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VEL 


ÖZET 


Ceviz ve Ev Yapımı Alkol (Boğma Rakı) Tüketiminin Öğrenme ve Hafıza 
Üzerine Etkilerinin Morris Water Maze Deneyleri ile İncelenmesi 


Ev yapımı alkol (Boğma rakı), özellikle Hatay ve çevresinde illegal olarak ev 
şartlarında üretilen ve isteğe bağlı olarak üzüm, hurma, incir, dut veya erik gibi 
meyvelerden yapılan yasadışı alkol olarak bilinen alkollü bir tür içecektir. Ceviz, 
antioksidan içeriği yönüyle çok zengin, besleyici, lezzetli ve sağlıklı bir besindir. Cevizi 
diğer meyveler arasından öne çıkaran özelliği, Omega-3 ve Omega-6 gibi vücut için 
esansiyel olan, çoklu doymamış yağ asitlerini yüksek oranda içermesidir. Ayrıca cevizde, 
beyin fonksiyonları için gerekli olan mineraller ve güçlü bir antioksidan kapasiteye sahip 
melatonin de bulunmaktadır. Bu çalışmada, Boğma Rakı ve cevizin öğrenme ve hafıza 
üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Çalışma her grupta 12 hayvan olmak üzere 4 gruba ayrıldı; 1. Grup: Kontrol 
Grubu; 2. Grup: Ceviz Grubu (10 g /kg/gün); 3. Grup: Boğma Rakı Grubu (3096 v/v, 9.2 
ml/kg/gün); 4. Grup: Boğma Rakı * Ceviz Grubu. Çalışma 4 hafta sonunda 
tamamlanmıştır. Çalışmada Boğma Rakının beyinde, özellikle de hipokampüste meydana 
gelebilecek hasar sonucunda mekânsal öğrenme ve hafızadaki değişimler ve Boğma 
Rakının, esansiyel yağ asitlerince zengin ve güçlü bir antioksidan olan Ceviz ile birlikte 
tüketilmesi durumunda hipokampüs üzerindeki değişimleri MWM testi ile belirlendi. 

MWM testi sonucunda, Platform Bulma Süresi (PBS)Y'leri değerlendirildiğinde, 
Boğma Rakıya göre kıyaslandığında; 1. gün Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen grupta 
anlamlı olarak daha fazla bulundu (p<0.01). Geri çağırma döneminde (prob testi) hedef 
kadrana geçiş sayısı incelendiğinde; Ceviz ve Boğma Rakıyla birlikte Cevizin verildiği 
gruplarda Boğma Rakıya göre anlamlı artış bulundu (p<0.05). Geri çağırma döneminde 
(prob testi) hedef kadrana ilk geçiş zamanı incelendiğinde; Ceviz grubu, Boğma Rakıya 
göre kıyaslandığında anlamlı olarak azaldığı bulundu (p<0.05). 

Sonuç olarak; diyete Ceviz eklenmesiyle referans hafızada gelişme meydana 
geldiği, Boğma Rakı tüketiminin, mekânsal öğrenme ve hafızada meydana getirdiği 
hasarın, diyete Ceviz eklenmesiyle ortadan kaldırılabileceği söylenebilir. 


Anahtar kelimeler: Ev yapımı alkol (Boğma Rakı), Ceviz, Öğrenme, Hafıza 


ABSTRACT 


The Investigation of the Effects of Walnut and Homemade Alchohol 
(Bogma Raki) Consumption on Learning and Memory with Morris 
Water Maze Test 


Homemade alcohol (Bogma Raki), which is illegally produced in house conditions 
and optionally made from fruit such as raisins, dates, figs, mulberry or plum, it is a type of 
alcoholic beverage known as illegal alcohol, especially in and around Hatay. Walnuts, a 
rich antioxidant content with the direction, nutritious, delicious and healthy food. Walnut 
highlighting feature, among other fruit, which is essential for the body, such as omega-3 
and omega-6, contains a high proportion of polyunsaturated fatty acids. Walnut also 
includes minerals essential for brain functions and melatonin, having a strong capacity of 
antioxidant. In this study, the effects on learming and memory were investigated Bogma 
Raki and Walnuts. 

The subjects were divided into 4 groups, including 12 animals in each group; Group 
1: Control group; Group 2: Walnut group (10 g / kg / day); Group 3: Bogma Raki group 
(3070 v /v, 9.2 ml / kg / day); Group 4: Bogma Raki * Walnut group. At the end of this 
four-week study, spatial learning and memory functions related to hippocampus of all 
subjects were evaluated by MWM test. 

In the MWM test, We evaluated the Platform Finding Time (PFT) and found that at 
the Ist day of the study, PFT were significantly longer in Bogma Raki * Walnut group 
(p<0.01) compared to Bogma Raki group. During Probe test, the number of passes from 
the target guadrant was examined and significant increases were observed in both Walnut 
* Bogma Raki group and Walnut group compared to Bogma Raki group (p<0.05). In recall 
period, the time point of first pass to target guadrant were significantly shorter in Walnut 
group compared to Bogma Raki group (p<0.05). 

We found that walnut consumption can help developing reference memory, spatial 
learning and improve memory damages related to Bogma Raki consumption. 


Keywords: Homemade Alcohol (Bogma Raki), Walnut, Learning, Memory 


1. GİRİŞ 


Ev yapımı alkol (Boğma rakı), özellikle Hatay ve çevresinde illegal olarak ev 
şartlarında üretilen ve isteğe bağlı olarak üzüm, hurma, incir, dut veya erik gibi 
meyvelerden yapılan alkollü bir tür içecektir. Bölgemizde çok sık üretilen ve tüketilen 
Boğma Rakı yasadışı alkol olarak değerlendirilmektedir. Yasadışı alkoller tüm dünyada 
olduğu gibi ülkemizde de önemli halk sağlığı sorunlarından biridir. Damıtma sonucu elde 
edilen Boğma Rakı, damıtma sırasında baş, orta ve son ürünlere ayrılmadığından dolayı 
çok miktarda fermantasyon yan ürünü içermektedir. Daha önce yaptığımız çalışmada 
Boğma rakının içeriği incelenmiş olup, oluşan yan ürünler birbirine kolayca dönüşebildiği 
ve bunların toksik etki oluşturabileceği gösterilmiştir. Alkolün çok miktarda tüketilmesine 
bağlı olarak ciddi toksikasyonlara (hafıza bozuklukları, karaciğer hasarı, hipertansiyon, kas 
atrofisi, kalp ve pankreatik problemler, anemi, sindirim sistemi bozuklukları vb.) sebep 
olabilmektedir. Alkol kullanımına bağlı olarak çok fazla serbest oksijen radikalleri 
oluşmaktadır. Oluşan bu serbest oksijen radikalleri lipid, nükleik asit ve proteinleri tahrip 
ederek dokularda olumsuz değişikliklere neden olmaktadır. Alkolün beyin üzerindeki akut 
toksik etkileri davranışlarda ve bilişsel işlevlerde değişiklikler olarak kendini 
göstermektedir. Aynı zamanda ailesel sorunlar, işsizlik, depresyon gibi kişisel problemlere 
de yol açabilmektedir. 

Ceviz, içeriğinde altmışa yakın bileşen bulunan sert kabuklu bir meyvedir. Diyette 
tüketilmesi tavsiye edilmektedir. Ceviz, antioksidan içeriği yönüyle çok zengin, besleyici, 
lezzetli ve sağlıklı bir besindir. Cevizi diğer meyveler arasından öne çıkaran özelliği, 
Omega-3 ve Omega-6 gibi vücut için esansiyel olan, çoklu doymamış yağ asitlerini yüksek 
oranda içermesidir. o-3 yağ asitleri, hücre membranının yapısına katılan esansiyel yağ 
asitleridir ve membrandaki miktarına bağlı olarak, membranının akışkanlığı ve 
fleksibilitesini sağlamaktadır. Ayrıca cevizde, beyin fonksiyonları için gerekli olan 
mineraller (Mg, Zn, vb) ve güçlü bir antioksidan kapasiteye sahip melatonin de 
bulunmaktadır. 

Kognitif fonksiyonlar, bireyin gelen bilgiyi analiz yeteneği ve bunu davranışı ile 
koordineli bir şekilde kullanabilme yeteneği olup, öğrenme ve hafızayı da içerir. Öğrenme; 


deneyimlerden bilgi kazanabilme, bellek ise bu bilgiyi koruma ve depolama olarak 


tanımlanır. Kısa süreli olan bellek, travma ve ilaçlardan etkilenebilirken uzun süreli bellek 
ise daha dirençlidir. 

Öğrenmeyi test eden çok çeşitli yöntemler vardır. Moris yüzme testi spasyal 
öğrenmenin test edilmesinde kullanılan en güvenilir yöntemlerden birisidir. Bu çalışmada 
özellikle hipokampal lezyonlarda etkili olan ve kognitif fonksiyonların değerlendirmek 
amacıyla Morris Water Maze testi kullanıldı. 

Bu çalışma ile birlikte, ilk olarak bölgemizde çok sık üretilen ve tüketilen Boğma 
Rakının beyinde, özellikle de hipokampüste meydana gelebilecek hasar sonucunda 
mekânsal öğrenme ve hafızadaki değişimler MWM testi ile ortaya koyulmaya 
çalışılacaktır. İkincil olarak ise; Boğma Rakının, esansiyel yağ asitlerince zengin ve güçlü 
bir antioksidan olan Ceviz ile birlikte tüketilmesi durumunda hipokampüs üzerindeki 


değişimleri incelenecektir. 


2. GENEL BİLGİLER 


2.1. Boğma Rakı 

İllegal alkol tüketimi, dünyada olduğu gibi, Türkiye'de de halk sağlığı 
problemlerindendir. Ev yapımı alkol (Boğma rakı), özellikle Hatay ve çevresinde illegal 
olarak ev şartlarında üretilen ve isteğe bağlı olarak üzüm, incir, hurma, erik veya dut gibi 
meyvelerden yapılan alkollü bir tür içecektir. Daha önce yaptığımız çalışmada Boğma 
rakının içeriği incelenmiş olup; trans-anetol, izoamil alkol, bütanol ve I-propanol gibi 
alkoller içerdiği bildirilmiştir. Ayrıca ticari alkolden farklı olarak metanol ve daha yüksek 
alkoller tespit edilmiştir. Boğma rakı, damıtma sonucunda elde edildiği için; damıtma 
sırasında baş, orta ve son ürünlere ayrılmaz ve bu nedenle çok miktarda fermantasyon yan 
ürünü içermektedir. Oluşan yan ürünler birbirine kolay dönüşebildiğinden toksik etki 


oluşturabileceği ortaya konmuştur (Zeren ve ark. 2012). 


Çizelge 2.1 Boğma Rakı içeriği (Zeren ve ark. 2012) 


Boğma Rakı İçeriği Yaklaşık değerler (g hL pa) 
Trans-anetol 865 
İzoamil alkol 447 
Fül asetat 325 
Asetik asit 126 
Metanol 98.3 
Bütanol 92.5 
I-propanaol 35.1 
Etanol (9e Vol.) 45.2 


2.2. Alkol ve Beyin Bölgelerinde Oluşturduğu Hasarlar 

Alkol tüketimi, çeşitli doku ve organları etkileyerek, yüksek oranda morbite ve 
mortaliteye neden olmaktadır. Memelilerde L-glutamat, doğum öncesi ve sonrası süreçte 
morfolojik (nöron proliferasyonu ve farklılaşması, sinatogenez), fonksiyonel (post tetanik 
potansiyasyon ve depresyon) ve davranışsal (öğrenme ve hafıza) olarak beynin olgunlaşma 


sürecinde önemli role sahiptir (Chandrasekar 2013). 


Alkolün, hücre membranının yapısında bulunan lipit gibi önemli role sahip 
moleküllerin yapısını değiştirerek nöronal plastisiteyi etkilediği görülmüştür. Bu 
değişikliklerde alkol; nöronlar arasındaki bağlantıları etkilediği, membrandaki pozitif ve 
negatif yüklü atomların geçişini kontrol ettiği, lipit moleküllerinin oranını ve hareket 
alanını arttırarak membrana bağlı proteinlerin fonksiyonlarının bozulması ile ilgili olduğu 


düşünülmektedir (Davies 2003, Matthews ve Silvers, 2004) 


Alkolün en önemli hedef noktalarından biri beyindir. Santral sinir sistemindeki 
(SSS) nöronal plastisite ve eksitatör sinaptik geçişlerin çoğu N-metil-D-aspartat 
reseptörleri (glutamat reseptörü alt tipi) aracılığı ile sağlanır. Ancak, alkolün en yıkıcı 
etkilerinden biri; oksidatif stres ve eksitotoksisiteyi içeren bir mekanizma ile spesifik 
bölgelerdeki sinir hücrelerini kaybına yol açarak, beynin olumsuz etkilenmesine yol 
açmasıdır. Kronik etanole maruziyetin, nörotransmitterler ve onların modülatörlerin sayısız 


ekspresyonu ve/veya fonksiyonları üzerine uzun süreli etkileri vardır (Chandrasekar 2013). 


Alkol, limbik sistemin bir parçası olan hipokampüsün fonksiyonlarını azaltmaktadır. 
İn vivo ve in vitro çalışmalarda etanolün hipokampal piramidal hücrelerin aktivitelerini 
baskıladığı, hipokampal nöronlardaki c-fos ekspresyonunu azalttığı, hipokampal kesitte 
uzun süreli potansiyasyon (LTP) indüksiyonunu inhibe ettiği ve bu sebeple etanolün belli 
dozlarda alınmasının hipokampüste değişikliklere yol açarak bilişsel fonksiyonları 


etkilediği bildirilmiştir (White ve ark. 2000). 


Etanolün belli konsantrasyonlarda farmakolojik olarak doğrudan etkilediği 
membrana bağlı iki ana tip protein bulunmaktadır. Bunlar; ligand kapılı iyon kanalları 
(LGIC) ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarıdır. LGIC, nörotranmitter reseptörleri 
ailelerinden birisi olup, memelilerde SSS içinde dağılarak, sinaptik geçişlerde ve nöronal 
eksitabilitenin düzenlemesinde rol oynamaktadır. Özellikle, gama-aminobütirik asit tip A 
(GABA,), N-metil-D-aspartat (NMDA), glisin, nöronal nikotinik ve S5-hidroksitriptamin 
tip 3 (5-HT3) gibi LGIC reseptörlerinin doğrudan etanol ile modüle edilebilmekte olduğu 
bildirilmektedir (Davies 2003). 


NMDA reseptörü, öğrenme ve hafıza sırasında olduğu gibi dış uyarıcılara yanıt 


olarak beynin plastisitesinde önemli bir role sahiptir. Aynı zamanda hem LTP'de 


sinapsların güçlendirilmesinde, nöronal farklılaşmasında, hem de uzun süreli depresyonda 


(LTD) sinapsların zayıflamasında önemli role sahiptir (Chandrasekar 2013). 


Alkolün kognitif fonksiyonlar üzerine olan bilinen etkilerinden birisi, anjiotensin 
(nöromediatör) içeren hücrelerin de dahil olduğu kısa süreli bellekte, ileriye dönük bellek 
bozukluğudur. Lateral hipotalamik bölgedeki anjiotensin hücreleri, GABA, içine gömülü 
haldedir ve hipokampüsün dentat gyrus hücreleri ile doğrudan ilişkilidir. Düşük dozda 
alkole yanıt olarak, dentat granül hücrelerinde LTP'yi inhibe ederek öğrenme ve hafıza 


üzerine bozucu etkilerinin olduğu ortaya konmuştur (Wayner 2002). 


Alkol; beyin-sinir-hücre haberleşme sisteminde seçici özelliğe sahiptir. Yapılan in 
vivo ve in vitro çalışmalarda; alkolün, beyinin bazı bölgelerindeki hücresel aktiviteyi 
değiştirirken bazı bölgelerde değişiklik yapmadığı rapor edilmiştir. Alkol, medial 
septumda hücresel aktiviteyi obaskılarken, lateral septumda hücresel aktiviteyi 
değiştirmediği, ventral segmental alanda ise hücresel aktiviteyi arttırdığı bildirilmiştir 


(White ve ark. 2000). 


Kemirgenlerde etanol uygulaması sonucu hipokampal sistemdeki hasar sonucu 
öğrenme ve hafıza bozuklukları ortaya çıkabilmektedir. Kemirgenlerde öğrenme ve hafıza 
genellikle iki boyutta karakterize edilebilir: mekânsal-mekânsal olmayan, çalışan ya da 
referans hafıza gerektirip gerektirmediği şeklindedir. Hipokampüste meydana gelen hasar; 
mekânsal hafızanın performansını etkilerken, mekânsal olmayan hafızayı daha az etkilediği 


ileri sürülmüştür. (White ve ark. 2000). 


Hipokampal lezyonlar gibi, alkolün orta dozda alınması da mekânsal ve mekânsal 
olmayan çalışan hafızayı bozmaktadır. Hipokampusün düzgün çalışabilmesi, farklı 
hipokampal hücre tipleri arasındaki aktivitenin senkronize olmasını gerektirir. Hipokampal 
nöronların aktiviteleri afferent beyin bölgelerinden yüksek oranda etkilenmektedir. Bu 
nedenle hipokampal nöronların aktivitelerinin doğrudan değişmesi, afferent beyin 
bölgelerindeki nöronların aktivitelerinin değişmesi ya da bu iki olayın sonucunda 
hipokampal fonksiyonların bozulmasına neden olmaktadır. Alkolün, hipokampüste bazı 
sinapslarda ligand-kapılı iyon kanallarının aktivitesini değiştirmesi, hipokampal hücrelerin 


aktivitelerini etkilediğini gösterir (White ve ark. 2000). 


Alkolün öğrenme ve bellek üzerindeki etkilerini araştıran bilim adamları; alkolün, 
NMDA reseptörlerinin bazı alt tiplerinin aktivitelerine karşı kuvvetli bir antagonistlik 
gösterirken, diğer glutamat reseptörlerinin aktivitelerindeki hasarlayıcı özelliğinin daha az 
olduğunu savunmuşlardır. Araştırmacılar, alkolün Glutamat reseptörlerinde de seçicilik 
gösterdiği ve GABA” nın (y- aminobütrik asit) GABAA gibi bazı alt tiplerinde inhibitör 
etki yaparken diğer tipleri üzerine etkili olmadığını rapor etmişlerdir (White ve ark. 2000). 


Alkol beyinin nöronal hücre iletişim sisteminde seçici etkilere sahiptir. Nöronların 
bazı bölgelerinde GABA ile düzenlenen inhibisyon olaylarını arttırırken aynı hücrenin 
diğer bölgelerinde azalttığı belirtilmiştir (Davies 2003). Alkol, temel olarak beyinde ana 
inhibitör nöromediyatör olan GABA (y- aminobütrik asit)'nın GABA, tipi reseptörlerini 
indirekt olarak aktive eder, klorür kanallarının açılmasını kolaylaştırır böylece nöronlarda 
hiperpolarizasyon oluşur. Hücrede aksiyon potansiyelinin oluşması için gerekli olan eşik 


enerjisi değerini artar (Davies 2003). 


Alkol, hipokampusta yaygın olarak bulunan NMDA reseptörlerinin antogonisti 
olarak etki eder. NMDA, LTP'nin uyarılmasında önemli role sahiptir. Sinaptik plastisitede 
hızlıca uyarılması ve uzun ömürlü formu varsayımsal olarak öğrenmeyle bağlantısını 


açıklamaktadır (Matthews ve Silvers, 2004). 


NMDA reseptör antagonisti olan alkol; LTP'ın indüklenmesini inhibe eder, medial 
septal nöronlardan hipokampusa gelen sinyallerin çıkışını baskılayarak hipokampal teta 
ritmini bozar ve bu olaylar sonucunda hipokampal lezyonları izleyen mekânsal öğrenmede 


hasarlar meydana getirir (White ve ark. 2000). 


2.3. Ceviz 

Ceviz (Juglans Regia L.), sert kabuklu yemişlerden olup, ticarete konu olan, 
dünyada yaygın olarak yetiştirilen ve tüketilen meyvelerden biridir. Ceviz bitkisi, Çin'den 
ABD'ye kadar uzanan dünya üzerinde geniş bir yayılma alanına sahiptir. Dünyanın önde 
gelen ceviz üreticisi ülkeler arasında; Çin, ABD ve İran'dan sonra yaklaşık olarak 170.000 
tonluk üretime sahip olan Türkiye gelmektedir. Türkiye, aynı zamanda cevizin anavatanları 


arasında da bulunmaktadır (Özrenk ve ark. 2011). 


Fonksiyonel bir gıda olarak ceviz, yüksek oranda yağ ve protein içerdiğinden dolayı 


besleyici değeri oldukça yüksektir. Ayrıca bileşiminde yer alan biyolojik kalitesi yüksek 


mineraller, vitaminler ve aminoasitler besleyici değerini arttırmaktadır. Son yıllarda, ceviz 
temel besin öğeleri gereksinimini karşılama yanında, vücutta özel fizyolojik etki sağlayan, 
hastalıklardan korunma ve tedavide etkinlik gösteren gıdalar olarak tanımlanmaktadır 
(Özrenk ve ark. 2011). Ceviz, potansiyel olarak vitamin E, folat, melatonin, flavonoidler ve 
sayısız anti-enflamatuar ve antioksidan özelliklere sahip polifenolik bileşikler gibi 


nöroprotektif maddeler içermektedir (Shabani ve ark. 2012). 


Ceviz, sert kabuklu yemişlerden olup, linoleik asit ve a-linoleik asit yağ asitleri 
yönünden zengin içeriğe sahiptir. o-linoleik asitin kognitif fonksiyonlar üzerine olumlu 


etkilerinin olduğu bildirilmiştir (Willis ve ark. 2009). 


Ayrıca ceviz gibi esansiyel yağ asitlerine sahip sebze ve meyvelerin diyete 
eklenmesi ile özellikle o-linoleik asit gibi doymamış yağ asitlerinin santral sinir sistemini 


indüklendiği belirtilmektedir (Gelder ve ark. 2007, Joseph ve ark. 2009). 


İnsan beyninin büyük bir kısmı lipitlerden oluşur. Hücrenin membranında görev 
alan ©-3, beyin hücrelerimizin işlevini yerine getirebilmesi, ihtiyaç gereği alınması 
gerekenleri alıp, metabolizma sonucu hücre dışına atılması gerekenleri atabilmesi için 


membrana daha esnek bir ortam sağlar (Hiçyılmaz 2007). 


Motor ve bilişsel fonksiyonlar üzerine cevizle ilgili yapılan çalışmalar az sayıda 
olmasına rağmen, çoklu doymamış yağ asitlerinin kemirgen davranışları üzerine olumlu 
etkilerinin olduğu ortaya konmuştur. a-linolenik asit, linoleik asit oranı 1:4 oranında 
sağlandığında genç ratların MWM performanslarında artış gözlendiği bildirilmiştir 
(Yehuda ve Carassot, 1993). 


Ceviz çok çeşitli çoklu doymamış yağ asitleri, fosfolipid, protein ve tokoferol 
içeriğinden dolayı besinsel açıdan zengin bir meyvedir. Ayrıca ceviz, yüksek 
konsantrasyonda fenolik bileşikler içermektedir. Bu bileşiklerin antikonvulsant, 
nöroprotektif, antioksidan ve anti-aterojenik özellikleri nedeniyle insan sağlığı üzerine 


faydalı etkileri vardır (Asadi-shekaari ve ark. 2012). 


Amerika tarımsal besinlerin veritabanından (US department of Agriculture Nutrient 
Database) elde edilen verilere göre; ceviz yüksek oranda protein (26.1 g/100 g) 
içermektedir ve bu içeriğin yaklaşık 24 mg/g'ı Triptofan (TRP)'dır. Aynı zamanda ©-3 


gibi esansiyel yağ asitleri yönünden de zengindir. 100 g ceviz yaklaşık 9 g ©-3 
içermektedir. TRP esansiyel aminoasittir ve tek kaynağı diyettir. Beyinde TRP'nin 
artmasıyla serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) sentezinde de artış görülmektedir. 5-HT 
hafıza fonksiyonlarında önemli role sahiptir. Azalmış 5-HT, metamfetaminin 
kullanılmasıyla merkezi 5-HT akson ve akson terminallerinde tahribata yol açarak, hafıza 


fonksiyonlarının bozulmasına yol açar (Haider ve ark. 2011). 


Çizelge 2.2. Cevizin bileşenleri (USDA Nutrient Database) 


Ceviz bileşenleri Oran 

Makro besin öğeleri Yağ Asitleri, Protein (18 Farklı Amino Asit), 094 
Karbonhidrat 

Su Su o 4 

Mikro besin öğeleri/mineraller Ca, Fe, Mg,P, K, Na, Zn, Cu, Mn, Se Go 1 

Mikro besin öğeleri/vitaminler Vit. A,C,E,K, Tiamin, Riboflavin,Niasin, go 0,3 
Pantotenik Asit, Folik Asit 

Bitki sterolleri Sügmasterol, Campesterol, Beta-Sitosterol Go 0,6 

Diğer maddeler Melatonin, B-Karoten, Lutein, Zeaksantin, Go 0,1 


Ellajik Asit, Gallik Asit 


Yaşlı bireylerde zayıf hafıza performansı ile ilişkili olarak, Vitamin E'nin ya da o- 
tokoferolün serum vitamin E düzeyinin azalması kognitif performanslarda rol oynadığını 


düşündürmüştür (Gömez-pinilla 2010). 


Cevizin; çoklu doymamış yağ asitleri, antioksidanlar ve vitamin E içeriğinden yola 
çıkılarak, yapılan çalışmada, gebelik döneminde ratların diyetlerine ceviz eklenmiştir. 
Yavrular erişkin hale gelince MWM testine tabi tutularak yapılan çalışmada, öğrenme ve 


hafızalarında artış görülmüştür (Asadi-shekaari ve ark. 2013). 


2.4. Yağ asitleri ve Beyin 


İnsanın yaşamını sürdürebilmesi için gerekli olan temel besinlerden biri yağdır. Yağ 
besinlerin doğal bileşiminde bulunur. Ayrıca esansiyel yağ asitlerinin vücuda alınımını 


sağlar. 


Doymamış yağ asitleri (DYA), tekli doymamış yağ asitleri (TDYA) ve çoklu 
doymamış yağ asitleri (ÇDYA)Y'ni içerir (Rose ve Connolliy, 1999). 


Tekli doymamış yağ asitleri bir adet çift bağ içerirken, çoklu doymamış yağ asitleri 
birden fazla çift bağ içermektedirler. Yağ asitleri adlandırılırken; ilk rakam karbon zincir 
uzunluğunu, ikinci rakam çift bağ sayısını, n-(0)'den sonraki üçüncü rakam da molekülün 


metil ucundan ilk çift bağa kadar olan karbon sayısını göstermektedir (Wainwright 2001). 


Esansiyel yağ asitleri olan linoleik asit (LA, 18:2, o-6, omega-6) ve linolenik asit 
(LNA, 18:3, ©-3,omega-3), ÇDYA”ların iki alt grubu olan ©-6 ve ©-3 yağ asitlerinin 


sentezini sağlar (Stanner 2000). 


Linoleik ve o-linolenik yağ asitlerin hayvanlarda esansiyel olduğu ilk defa 1929 
yılında yağsız diyetle beslenen farelerde gelişme geriliğinin saptandığı bir çalışma ile tespit 


edilmiştir (Burr ve Burr, 1929). 


Büyük oranı karaciğerde olmak üzere uzun zincirli yağ asitlerinin sentezinde hem 
LA hem de LNA kullanılır. LNA, cikozapentaenoik asite (EPA) ve daha sonra da 
dokozahekzaenoik asite (DHA) dönüşür. Bu dönüşümün bebeklerde daha fazla olduğu 
düşünülmektedir. LA ise araşidonik asitin (AA) prekürsörüdür. LNA ve LA yağ asitleri 
arasında ö-4 ve 6-6 desatürazlar için bir yarışma söz konusudur ve ©-3 yağ asitlerinin bu 


enzimlere ilgisi daha fazladır (Wainwright 2001). 


LNA”'in en önemli besinsel kaynağı soya yağı, keten tohumu yağı, ceviz yağı vs. 
bazı tohum yağları ile özellikle ceviz gibi sert kabuklu yemişlerdir. Ayrıca et ürünleri ve 
yeşil yapraklı sebzelerde de bulunmaktadır. LNA'in uzun zincirli türevleri olan EPA ve 
DHA ise başlıca balık yağı ve somon, uskumru, çiroz gibi yağlı balıkların etlerinde 


bulunur (Stanner 2000). 


Sebze, meyve, balık ve ceviz gibi esansiyel yağ asitlerini içeren besinlerin, bir dizi 
diyet takviyesi ile merkezi sinir sistemine multidisipliner etkileriyle indüklenebileceği 
belirtilmiştir. Balık, EPA ve DHA gibi uzun zincirli yağ asitlerini içerirken, ceviz gibi sert 
kabuklu yemişler LA, ALA gibi çoklu doymamış yağ asitlerini içermektedir (Willis ve ark. 
2009). 


Yetişkin beyninin kuru ağırlığının yaklaşık 9 50-60'ını lipitler oluşturur. Beyin 
lipitlerinin yaklaşık 9035'ini uzun zincirli ÇDYA içeren fosfolipitler oluşturur. Bu 
oluşumda yüzde olarak en fazla beynin yapısal ve biyolojik fonksiyonlarında önemli rol 


oynayan araşidonik asit (AA) ve DHA bulunur (Assisi ve ark. 2006). 


Beyin uzun zincirli ÇDYA'ları diyetle doğrudan sağlayabileceği gibi prekürsörleri 


olan LA ve LNA dan da sentezleyebilir (Yehuda ve ark. 2002). 


ÇDYA'ların beyin fonksiyonları üzerine olan etkileri incelenirken genellikle 6 


grupta incelenebilir; 
a. Membran akışkanlığının modifikasyonu, 
b. Reseptörlerin afiniteleri ve sayılarının modifikasyonu, 


c. Nörotransmiterlerin yapımı ve aktivitelerinin modifikasyonu, 


a 


. Membrana bağlı enzimlerin modifikasyonu, 
e. İyon kanallarının fonksiyonlarının modifikasyonu, 


f. Nörotransmiterlerin aktivitelerinin kontrolü ve nöronal büyüme faktörlerinin sinyal 


iletimi üzerine olan etkilerinden bahsedilebilir (Yehuda ve ark. 2002). 


Diyete oldukça duyarlı olan beyin lipidleri, membran yapısına direkt katılırlar. 
Ayrıca reseptörler ve enzimlerin aktivitelerini de etkilerler. Sinir hücrelerinin farklılaşması 
ve çoğalması sırasında gerekli miktarda esansiyel lipidlerin bu hücreler tarafından alınması 
gerekir. Beynin gelişimi sürecinde, beyindeki ©-3 ile diyetteki ©-3 içeriği arasında 
doğrusal bir ilişki vardır. ©-3 içeriğindeki değişiklik, hem membranların hem de 


enzimlerin özelliklerini değiştirebilmektedir (Yehuda ve ark. 2002). 
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Sinir dokusunda, diyetteki LNA içeriğinin değişimi membran fosfolipid 
bileşimindeki yağ asitlerini etkilemektedir. Bu etkiler önemli fonksiyonel değişimlere 
neden olabilir; membran akışkanlığını değiştirebilir, hücre cevabını, iyon transportunu ve 
prostaglandin ile lökotrienlerin sentezini etkileyebilmektedir. Doymuş yağ asitlerinden 
zengin diyetle beslenme nörotransmitter reseptörlerin cevabını değiştirmektedir. Ayrıca 


membran akışkanlığını azaltmaktadır (Yehuda ve ark. 2002). 


Nörolojik hastalıkların tedavisinde w-3 den zengin diyetler uygulanırken, ©-3 
eksikliğinin ve/veya w-6/0-3 oranındaki dengesizliğin Alzheimer, Şizofreni gibi psikolojik 


hastalıklara yol açabileceği gösterilmiştir (Assisi ve ark. 2006). 


Beynin gri maddesindeki başlıca ÇDYA, DHA (22:6 w-3)'dır. Kronik DHA 
uygulaması ile hipokampal CATI bölgesinde nöronal hasara karşı koruma sağlandığı ve 
ayrıca geçici ön beyin iskemisinden kaynaklanan bilişsel fonksiyonlardaki bozulma 
azaltılmıştır. Serebral korteks ve hipokampüsdeki DHA/AA oranındaki artış referans 
hafıza ile ilişkili öğrenme kabiliyetinde gelişmeye sebep olduğu gösterilmiştir (Shuji 
Gamoh ve ark. 2001). 


Bol miktarda DHA içeren diyet öğrenme kabiliyetini artırırken, DHA'nın 
eksikliğinde ise öğrenme bozuklukları ortaya çıkar. DHA, diğer yağ asitlerine göre beyin 
tarafından daha çok tercih edilir. Ayrıca beyindeki döngüsü çok hızlıdır (Horrocks ve Yeo, 
1999). 


Santral sinir sisteminde fonksiyonel öneme sahip bir diğer ÇDYA olan AA (20:4, 
0-6) ©-6'dan sentezlenir. LA ve LNA”lar enzimatik dönüşüm için birbirleriyle yarışır. Bu 
iki yağ asidi tipinin diyetsel alımlarındaki oran onların beyin üzerine olan biyolojik 
fonksiyonlarını etkiler. ©-6/0-3 optimal oranındaki sapma ratların uzamsal öğrenmelerini 
zorlaştırdığı özellikle de öğrenme ve hafıza performansını etkilediği bulunmuştur (Farkas 


ve ark. 2002). 


Nöronal membranın bileşimi; iyonların, membranın iç ve dış duvarları arasındaki 
değişimine bağlı olan nöronal bilginin transferinin kontrolünde kritik bir role sahiptir. İyon 
değişiminin maksimum düzeyde gerçekleşebilmesi için membranın fiziksel durumunun 
optimal düzeyde olması gerekmektedir (ne çok akışkan ne de çok sıkı). Beyinde membran 


akışkanlığını değiştiren faktörler diyetsel yağ asitleri özellikle de ÇDY A'lardır. ÇDYA”lar 
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sinaptozomal membranların akışkanlığını belirler, bu sayede nöronal ileti düzenlerler. 
Diyetsel lipidlerin ve esansiyel yağ asitlerinin membrana bağlı bazı enzimlerin 


aktivitelerini düzenledikleri dikkate değer bir bulgudur (Yehuda ve ark. 1999). 


Beyin DHA yönünden zengin olması nedeniyle, lipid peroksidasyonunu artırarak 
beyinde hasar verici etkilere açık hale gelir. Beyin, katalaz (CAT), süperoksit dismutaz 
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) antioksidan enzimlerden ve glutatyon (GSH) gibi 
antioksidanlardan fakirdir. Bu nedenle zararlı etkiler hücresel peroksidasyona ve 
antioksidan savunma sistemi arasındaki dengeye bağlıdır. Kolesterol yönünden zengin 
diyetle yapılan bir çalışmada, DHA uygulaması ile antioksidatif savunma sistemini 
uyararak reaktif oksijene karşı koruma sağladığı ortaya konulmuştur (Hossain ve ark. 


1999). 


İnfantlarda beynin büyümesi ve fonksiyonel gelişimi için DHA esansiyel olduğu 
gibi aynı zamanda yetişkinlerde de normal beyin fonksiyonunun sağlanması için gereklidir. 
Diyete DHA'nın yüksek miktarda eklenmesi görme ve öğrenme yeteneğini artırken, DHA 


eksikliği tersiyle ilişkilidir (Horrocks ve Yeo, 1999). 


DHA merkezi sinir sisteminin temel bileşenidir ve mekanizması tam olarak 
açıklanamamış olmasına rağmen bellek oluşumu için gerekli olabileceği düşünülmüştür. 
LTP, bellek oluşumunun ilk aşaması olduğu düşünülmektedir. Hipokampüsün CA 
bölgesinde ve neokortekste LTP, NMDA reseptörünün aktivasyonu ile uyarılır. AA'nın 
aktivitesi hipokampal sinapslarda LTP ekspresyonunun kontrolünde önemlidir (S. Gamoh 


ve ark. 1999). 


Fosfolipitlerde, AA'nın DHA'ya oranı fosfolipit çeşidine göre değişiklik 
göstemektedir. AA tüm beyaz ve gri cevherde diffüz olarak dağılmış halde iken, DHA 
sinaptik membranlarda yoğundur. Beyinde ©-3 ve ©-6 arasındaki oranın değişmesi sonucu 
bilişsel ve davranışsal süreçlerin bozulduğu genel olarak kabul görmektedir. Beyinde 
apoptosis, desatürasyon-elongasyon, nöral büyüme, membran gen transkripsiyonu, 
prostaglandin formasyonu, membran eksitabilitesi, akışkanlığı ve plastisite gibi işlevlerini 
sürdürebilmeleri bu iki yağ asiti grubu gibi DHA ve AA'nın da spesifik olarak dengeli bir 
şekilde bulunması dayanmaktadır (Rapoport, 2003). 
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Membranlardaki iyon kanalları aracılığı ile elektrik yüklü atomların hücre içine 
giriş ve çıkışı sağlanır. Akson boyunca nöronal bilginin iletimi, aksonun içi ve dışı 
arasındaki iyon değişimine bağlıdır. Membran reseptörlerinin aktivasyonu ile ikinci hücre 
içi habercilerin oluşmasına ayrıca membran iyon kanallarında ve iyon transferinde 
değişikliklere yol açar. İyon kanalları ve esansiyel yağ asitleri arasındaki ilişkinin 
mekanizmasının açıklanabilmesi için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç olmasına rağmen 
bir çalışmada; esansiyel yağ asitlerinin kalsiyum, klor ve potasyum iyon kanallarını 


etkileyebildikleri rapor edilmiştir (Yehuda ve ark. 1999). 


Ayrıca DHA'nın; Na*, Ca” ve K* iyon kanalları üzerine etkisinin olduğu ortaya 
konmuştur. Hipokampüste, sinaptik geçişleri ve LTP'yi; serebral kortekste NMDA 


aktivitelerini etkilediği ortaya konulmuştur (Salem ve ark. 2001). 


Serbest esansiyel yağ asitlerinin, bilişsel ve biyokimyasal fonksiyonlardaki rolünün 
daha iyi anlaşılabilmesi için, serbest yağ asitlerinin düzeyi ile birlikte ©-3 ve ©-6 
arasındaki oranda önemlidir. Her bir yağ asidi grubu diğer moleküllerle farklı etkileşimlere 
sahiptir. Örneğin; ©-3 yağ asiti dopamin seviyesini ve reseptörün yoğunluğunu artırır. AA, 
p450 metabolizmasında rol oynar. ©-3/0-6 oranı 1:4 oranında olduğunda öğrenme ve 
davranışsal fonksiyonlar üzerine faydalı etkilerinin olduğu ileri sürülmüştür (Yehuda ve 


ark. 1999). 
2.5. Hipokampüs 


Gri bir cevher tabakası olan hipokampüs, yaklaşık 5-8 cm arasında değişen bir 
uzunluğa sahip olup, lateral ventrikülün alt boynuzunun tabanı boyunca uzanır. 
Hipokampüs ismi, Yunanca'daki hippos (at) ile kampi (kıvrım) kelimelerinden türetilmiş 
olmakla birlikte, şeklinin denizatına benzemesinden dolayı verilmiştir. Aynı zamanda, 
hipokampüsün dış yüzü koç boynuzuna benzediği için Cornu Ammonis olarak da 


adlandırılmıştır (Demirin 2008). 


Hipokampüs, Cornu Ammonis'in baş harflerini temsilen CA olarak da ifade 
edilerek hücre yapısındaki değişikliklerden dolayı CAL, CA2, CA3 ve CA4 gibi farklı 
alanlara ayrılmıştır. Bunlardan CAT Subiculum'a, CA4 ise Gyrus Dentatus'a en yakın olan 


alandır (Demirin 2008). 
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2.5.1. Hipokampüsün Yapısı ve Fonksiyonları 


Limbik Sistem, hareketlerin davranış biçimine dönüşmesinde önemli role sahiptir 
ve çok sayıda sinyali hipokampüsten alır. Hipokampüs, filogenetik olarak en eski beyin 
kısımlarındandır. Hipokampüse tüm duyularla ilişkili olarak, doğrudan ya da dolaylı çok 
sayıda afferent lif gelir. Bu duyuların hipokampüsü ayrılması fomiks aracılığıyla olur. 
Forniks, miyelinli liflerden meydana gelir ve talamus, hipotalamus ve septal sahada 
sonlanır. Bu işleyiş hipokampüs ile subkortikal alanlar arasındaki çeşitli etkileşimlerin 
varlığını gösterir. Ayrıca subkortikal alanlar aracılığı ile hipokampüs, beyinde birçok bölge 
ile iletişim halindedir. Hipokampüs, 1948 yılına kadar sadece koku ile ilgili olduğu 
sanılıyordu, fakat bahsedilen bağlantıların fazla olması beyinin birçok fonksiyonunda da 
rol almaktadır. Koku, görme, işitme gibi hemen her türlü duyusal uyarı hipokampüsü 
aktive eder. Hipokampüs de ventral talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diğer 
bölgelerine sinyaller gönderir. Böylece, hipokampüs; limbik sistemi etkileyerek 
hareketlerin davranış biçimine dönüşmesinden önce, davranışların şekillenmesine katkıda 
bulunur. Hipokampüsün şu fonksiyonlara da katıldığı kabul edilmektedir: Heyecanın 
kontrolü, serebral korteks üzerine olan retiküler aktivitenin ayarlanması ve iç organlara ait 


aktivitenin düzenlenmesidir (Songur ve ark. 2001). 


2.5.2. Hipokampüsün Öğrenmedeki Rolü 


Öğrenme ve hafıza, limbik sistem de dahil olmak üzere, santral sinir sisteminin 
birçok bölgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardır. Yeni edinilen bilgilerin 
depolanmasında hipokampüsün önemli rol oynadığı bilinmektedir. Hipokampüsü etkileyen 
lezyonu olan hastalarda kısa süreli hafızanın uzun süreli hafızaya dönüştürülemediği 
gözlenmiştir. Lezyonun sol hipokampüste olduğu durumlarda daha çok sözel hafıza 
etkilenirken, sağda olduğu durumlarda görsel hafıza etkilenmektedir (Taner 2007). 

Hipokampüsün hafıza, özellikle de kısa süreli hafıza ile ilgili olduğu bilinmektedir. 
Yeni bilgilerin depolanma kapasitesi kısa süreli hafıza olarak ifade edilmektedir. Bu 
nedenle mekanizma ne olursa olsun sol ve sağ hipokampüs olmadan sembolik veya sözel 
uzun süreli anıların kalıcı olması mümkün değildir (Songur ve ark. 2001). 

Hipokampusun, kısa süreli belleğin uzun süreli belleğe çevirilmesine neden olan 


dürtüyü sağladığı ileri sürülmüştür. Yani bazı tip sinyalleri kalıcı deponun yer aldığı uzun 
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süreli belleğin depo alanlarına taşır. Mekanizma ne olursa olsun, hipokampus olmadan, 


uzun süreli belleğin pekiştirilmesi mümkün olmamaktadır (Suzan 2013). 


2.5.3. Hipokampüsün Lezyonları 


Hipokampüsün uyarılması ile sakinlik, kızgınlık veya hiperseksualitenin herhangi 
biri ortaya çıkabilmektedir. Hafif uyarılmasında ise, uyarım bittikten sonra bile saniyelerce 
süren bir epileptik nöbet görülür. Bu nöbetler esnasında birey görme, dokunma, koku, 
işitme ve benzeri tarzda halüsinasyonlar tanımlar. Bu sırada bireyin bilinci yerindedir ve 


halüsinasyonların gerçek olmadığını bilir (Moser ve ark. 1995). 


Alkolizm, tiamin eksikliği veya kronik malnutrisyon gibi metabolik veya enfarktüs, 
kanama veya cerrahi gibi mekanik nedenlerden dolayı, hipokampüsün iki taraflı lezyon 
meydana gelir. Bunun sonucunda yeni hatıraların kaydedilememesi ile ilgili bir amnezi 
durumuna Korsakoff Sendromu (Dismnezik Sendrom) adı verilir. Bu hastalar 
rahatsızlanmadan önce öğrendiği karmaşık işleri başarabilirken, yeni öğrenilmiş çok daha 


basit becerileri uygulayamazlar (Songur ve ark. 2001). 


Yakın zamana kadar, hipokampüsteki hücre sayısının önemli ölçüde azalmasının 
yaşlılıkta görülen bunamaya yol açabileceği düşünülüyordu. Fakat son zamanlarda, 
hipokampüsteki hücre kaybı ile yaşlanma arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
korelasyon bulunmamıştır. Ancak, Alzheimer hastalarının hipokampal CAL, CA2 ve CA3 
alanlarına ait piramidal hücre sayısında bir azalma olduğu tespit edilmiştir (Songur ve ark. 


2001). 


Hipokampüste meydana gelen lezyonlar sonucu ortaya çıkan davranış 
değişikliklerinden, kortikal ve duyusal uyaranlardan gelen bilgiyi kodlayamaması sorumlu 
tutulmuştur. Ayrıca hipokampüste nöbetlere bağlı olarak meydana gelen hücre ölümlerinin 
mekanizması, iyonotropik glutamat reseptör alt tipi olan NMDA ve intraselüler haberleşme 
ile nöron ölümüne sebep olan eksitotoksik mekanizma olarak açıklanmasına rağmen yine 
de nöron ölümünün mekanizması tam olarak açıklanamamıştır. Nöbetler, çoğu hipokampal 
nöronda hücresel onkojenik gen (c-fos) gibi bir genin ekspresyonuna sebep olur. cfos 


tekrarlayan şiddetli nöbetlerle, ölmek üzere olan bazı hipokampal nöronlarda gecikmeli 
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olarak uyarılır. c-fos geni ekspresyonunun nöron ölümüne katkıda bulunabileceğini ileri 


sürülmektedir (Songur ve ark. 2001). 


Bazı araştırmalarda B vitamini eksikliği ve alkolün, hipokampüsteki nöronlarda 


hasar meydana getirdiğini gösterilmiştir (Doruk ve Uzun, 1997). 


2.6. Kognitif Fonksiyonlar; Öğrenme ve Hafıza 


Bilişsel (kognitif) fonksiyonlar, bireyin analiz yeteneği ve gelen bilgiyi davranışı ile 
uyumlu bir şekilde kullanabilme yeteneğidir. Bir başka ifadeyle, bilişsel fonksiyonlar 
kişinin çevreden gelen bilgiyi alarak özümleme ve yine çevreye karşı etkili olarak 
kullanabilme kapasitesidir. Bu fonksiyonlar; bellek fonksiyonları ve oryantasyon da dahil 
olmak üzere, dikkat, algılama, soyutlama, hesaplama, yargılama, zeka kavramları, gerçeği 


değerlendirme yetileri kapsar (Biçer Gömceli ve Bilir, 2003). 


Hayvanlar ve özellikle de insanlar davranışlarını deneyimlerine göre değiştirebilme 
yeteneğine sahiptirler. Fakat hayvanlar, insanlarda olduğu gibi öğrendiğini yeni nesillere 
aktaramazlar. İnsan öğrendiği bilgi ve becerileri sürekli geliştirerek bir sonraki nesle 
aktarır. Bu işlemin gerçekleşebilmesi için; öğrenme ve hafıza kavramlarından söz edilir. 
Öğrenme, deneyimlerden bilgi edinebilme, hafıza ise bu bilgiyi koruma ve saklamadır. 
Dolayısıyla, birbiri ile yakından ilişkili olan bu iki olay birlikte ele alınıp değerlendirilme 


yapılması gerekir. 


2.6.1. Öğrenme ve Öğrenme Tipleri 


Öğrenme; canlının çevresiyle etkileşimi sonucu deneyim kazanması veya deneyime 
dayalı olarak davranışını değiştirebilme yeteneği gibi farklı şekillerde tanımlanabilir. 
Nörofizyolojik açıdan öğrenme ise, beynin bilgileri alması ve bunların nöral ağlarda 
işlenmesi sonucunda nöronlarda yeni akson iplikçiklerinin oluşmasıdır. Yani her öğrenme 


sonucunda yeni sinaptik bağların oluşması anlamına gelmektedir. 
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Genel olarak öğrenme aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir (İşgüzar 2010): 


1. Nonasosiyatif Öğrenme 

a. Habitüasyon (Alışkanlık) 
b. Sensitizasyon (Duyarlılık) 
2. Asosiyatif Öğrenme 

a. Klasik Koşullanma 

b. Enstrümental Koşullanma 


3. Refleksif Öğrenme 


2.6.1.1. Nonasosiyatif Öğrenme 
Bu öğrenmede öğrenilen olay veya bilgilerin birbiriyle ilişkisi gerekli değildir. 2'ye 


ayrılır: 


a) Habitüasyon (Alışkanlık): Nöral bir uyarının defalarca yinelendiği ve uyaranın önem 
taşımadığı basit bir öğrenme şeklidir. Bir uyarı ilk kez uygulandığında, canlı için bir tepki 
uyandırır. Bu uyarı yinelenecek olursa, giderek daha az elektriksel cevap oluşturur. En 


sonunda denek uyarana alışır ve buna aldırış etmez. 


b) Sensitizasyon (Duyarlılık): Uyaranın kendisi önemlidir. Yinelenen uyaran, eğer hoş 
veya hoş olmayan bir başka uyaranla bir veya daha fazla birlikte verilirse daha büyük bir 
cevap meydana getirir. Çeşitli tür gürültüler arasında uyuyan annenin bebeği ağlayınca 
hemen uyanması buna örnektir. Birey ağrı verici uyaranlara karşı daha çabuk cevap 


vermeyi öğrenir. 


2.6.1.2. Asosiyatif öğrenme 

İki farklı uyaran arasındaki ilişki öğrenilir. Asosiyatif öğrenmenin klasik örneği 
koşullu reflekstir. Koşullu bir refleks, önceden cevap oluşturmayan veya çok hafif bir 
cevap oluşturan bir dürtüye karşı, bu dürtünün, bu cevabı normal olarak uyandıran bir 


diğer dürtüyle tekrar tekrar eşleştirilmesiyle kazanılan bir refleks cevaptır. 
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a) Klasik koşullanma: Şartlı uyaranla şartsız uyaran eşleştirilir ve şartlı uyaran cevap 
oluşturmada daha güçlü hale gelir. Klasik şartlanmada şartlı ve şartsız uyaranın 
zamanlaması kritiktir. Şartlı uyaran mutlaka şartsız uyarandan önce gelmelidir. İlk kez 


Pavlov tarafından yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 


b) Enstrümental koşullanma: Assosiyatif öğrenmenin önemli bir yolu olup, bazen 
operant koşullanma olarak da ifade edilir. Hayvana, belli bir davranış, bir alet aracılığıyla 
ödül veya ceza öğeleri kullanılarak öğretilir. Örneğin hayvanın bir düğmeye her basışında 
kendisine yiyecek verilirse (ödül), düğmeye basmaya devam eder. Ancak her düğmeye 
basınca, acı duymakta ise (ceza), hayvan düğmeye basmaz. Enstrümental ve klasik 
koşullanma istenmeyen durumun düzeltilmesi bakımından kliniklerde uygulanır. Örneğin 
kronik alkoliklere, alkol ve emetikler birlikte uygulanarak onların alkol alımı ile birlikte 


bulantı ve kusma duyuları eşleştirilir ve alkolün bırakılması sağlanabilir (İşgüzar 2010). 


Öğrenme yeteneği nöronal sistemlerin uyumlarını ve plastisitelerini (sinaptik 
gelişim ve değişmeler) gerektirir. Bu plastisite ve sinaptik değişiklikler, onların anatomik 
bağlantılarına, protein sentezindeki değişmelere ve nörotransmitter sistemlerine bağlı 
olarak ortaya çıkar. Ayrıca ikincil haberci sistemlerin aktivasyonu da öğrenmede etkilidir. 
Özellikle uzun süreli aktivasyonlarda işlevsel değişmeler yanında, yapısal değişikliklerde 
meydana gelir. Özel yolların aktivasyonu ile hem hipokampus hem de serebellumda çeşitli 
sinaptik iletinin baskılanması veya güçlenmesi saatler, günler hatta daha uzun sürelerde 
gerçekleşir. Bu aktivitelerin ortaya çıkmasında rol oynayan mekanizmalar uzun süreli 
potansiasyon (Long-term potentiation: LTP) ve uzun süreli depresyon (Long-term 


depression: LTD) olarak ifade edilir (Bliss ve Gardner-Medwin, 1973). 


2.6.1.3. Refleksif Öğrenme 
Bazı kişiler, sembolik ve sözel zekâ gerektirmeyen, fiziksel becerileri öğrenmede 
zorluk çekmezler. Örneğin bu kişiler, sadece fiziksel beceri gerektiren birçok spor dalını 


kolay bir şekilde öğrenebilirler. 
2.6.2. Hafıza ve Hafıza Tipleri 


Hafıza; geçmişte yaşananları zihinde saklama ve gerektiğinde parça parça veya 


bütünüyle bilinçli olarak hatırlayabilme yeteneğine bellek veya hafıza denir. 
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Fizyolojik olarak hafıza(bellek); eksplisit (net) ve implisit (gizli) olarak iki tipe 
ayrılabilir (Kandel 2000). 


2.6.2.1. Eksplisit (Net) Hafıza 
Deklaratif bellek veya tanıma belleği olarak da adlandırılan bu bellekte bilinç 
eşleniktir. Ayrıca bilinç, hipokampus ile beynin medial temporal loblarının diğer 


bölümlerinde depolamaya bağımlıdır. Eksplisit bellek iki alt gruba ayrılır. Bunlar: 


a. Epizodik Hafıza (olaylara ait): Kişisel yaşantılarımızın depolandığı bölmedir. Bilgi ne 
zaman oluştuğu, nerede meydana geldiğine göre organize edilmiş imajlar halinde 
depolanır. Örneğin; gözünüzü kapatıp dün akşam ne yaptığınızı düşündüğünüzde; nerede, 
ne zaman ve ne yaptığınız bir film şeridi gibi zihninizde resimler halinde canlanması 


epizodik bellekte gerçekleşir. 


b. Semantik Hafıza (sözcük, kural, dile ait): Bilgiyi hem görsel hem de sözel olarak 


kodlanmış ve birbirlerine bağlanmış olan ağlarda depolar. 


2.6.2.2. İmplisit (Gizli) Hafıza 

Bir kez kazanıldıktan sonra bilinçsiz ve kendiliğinden gerçekleşir hale geçen beceri 
ve alışkanlıkları kapsar. Buna varlığı anlaşılmayan veya refleksif bellek de denir. Bunun 
depolanması her zaman hipokampüste işlemlemeyi gerektirmez. Ayrıca bu bellek, daha 
önce karşılaşılmış olan sözcük veya cisimlerin tanınmasını kolaylaştıran durumu da içerir. 
İlk birkaç harfin söylenilmesi sonucu bir kelimenin daha kolay hatırlanması buna bir 


örnektir (Aydın 2007, Foa ve ark. 1997). 


Belleğin, bilgiyi işleme ve yorumlamada farklı aşamalar kat ettiği bilinmektedir. 


Bunlar: kısa süreli bellek, orta uzun süreli bellek ve uzun süreli bellektir. 


2.6.2.3. Kısa Süreli Hafıza 

Bir bilginin, birkaç saniye veya birkaç dakika boyunca hatırlanabilmesidir. Aynı 
sinir sinyallerinin geçici bir devre içinde sürekli dolaşmasıyla kısa süreli belleğin oluştuğu 
düşünülmektedir. Kısa süreli belleğin mekanizması, kolaylaştırma (fasilitasyon) veya 
inhibisyon ile açıklanabilir. Sinapslarda bu olaylar, bir sonraki nöron üzerinde değil 


presinaptik oOuçlar üzerinde meydana gelir. Presinaptik uçlardan salgılanan 
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nörotransmitterler, saniyeler veya dakikalarca sürebilen fasilitasyon ya da inhibisyon 


sonucu kısa süreli bellek oluşur (Guyton 1985). 


Kısa süreli bellek, sinaptik iletide artış meydana getiren sinaptik potansiyasyondur. 
Presinaptik uçtan bir impuls dizisi geçerken, presinaptik uç içine alınan Ca*” miktarı ardı 
sıra gelen her impulsla biraz daha artar. İçeri giren Ca*” miktarı endoplazmik retikulumun 
veya mitokondrilerin alabileceği miktarı aştığında, bu aşırı miktardaki Cat” sinapsta 
nörotransmitter salgılanmasına neden olabilir. Bu da kısa süreli bellek için olası bir 


mekanizmadır (Guyton 1985). 


Yakın zamanlarda yapılan araştırmalar kısa süreli belleğin, beyinde yeni sinapsların 
oluşması gibi yapısal değişiklere bağlı olmadığını, beyindeki elektriksel ve kimyasal 
olaylara bağlı olduğunu ifade etmektedir (Hoiland 2003). 


Eğitimde kısa süreli belleğin sınırlı kapasitesini en verimli biçimde kullanmak için 
bilgilerin parçalara bölünerek verilmesi, tekrar yapılması, bilginin belleğe kaydedilebilmesi 
için öğrenciye yeterli sürenin tanınması, önemli bilgilerin vurgulanması, kısa süreli 
belleğin etkin kullanımı için uygun stratejilerin kullanılması gerekmektedir (Banikowski 


1999). 


2.6.2.4. Orta Uzun Süreli Hafıza 

Bilgiler ya da anıların dakikalarca veya haftalarca saklanabildiği bellek çeşididir. 
Bu belleğin presinaptik uçlarda ya da postsinaptik zarda yer alan geçici kimyasal veya 
fiziksel değişikliklerden veya her ikisinden kaynaklanabileceğini göstermiştir. Orta süreli 
bellekte saklanan bilgiler, sürekli hale getirilirse uzun süreli bellekte depolanır; sürekli hale 


getirilmezse zamanla kaybolur. 


Moleküler mekanizma olarak bakıldığında, fasilitasyonun basamakları aşağıdaki 


gibi açıklanabilir (Guyton 1985). 


1. Duysal ucun uyarılmasıyla birlikte fasilitatör ucun uyarılması sonucu, fasilitatör 
sinapsta serotonin salgılanmasına yol açar. 

2. Serotonin, presinaptik uçtaki serotonin reseptörlerine bağlanır. Bu reseptörler, zarın 
iç yüzeyinde bulunan adenilat siklaz enzimini aktive ederler. Bu da, presinaptik uç 


içinde siklik adenozin mono fosfat (CAMP) oluşumunu sağlar. 
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3. cAMP, presinaptik ucun içinde yer alan bir protein kinazı aktive eder. Protein 
kinaz, duysal uç zarı içindeki potasyum (Kİ) kanallarının bir parçası olan bir 
proteini fosforile eder. Bu protein, söz konusu olan kanalları K* geçişine kapatır. 
Kanalların kapanması, birkaç dakika ya da birkaç hafta kadar sürebilir. 

4. Aksiyon potansiyelinden dinlenme haline geçiş için presinaptik uçtan dışarıya K*- 
akışı gereklidir. Zarın K” iletkenliğinin durdurulmuş olması, presinaptik uçtaki 
aksiyon potansiyelinin süresini uzatır. 

5. Uzun süreli aksiyon potansiyelinin oluşması, kalsiyum (Ca) kanallarının uzun 
sürelerle aktive edilmesine neden olur. Bu da duysal uca aşırı miktarda Ca” iyonu 
girmesine yol açar. Ca” iyonları da nörotransmitter salgılanmasında büyük bir 


artışa neden olur. Böylece sinaptik ileti kolaylaştırılmış olur (Koçyiğit 2008). 


2.6.2.5. Uzun Süreli Hafıza 

Bilgilerin yıllarca, bazen de yaşam boyu depolandığı bellek çeşididir. Uzun süreli 
bellekteki bilgiler ve anılar; çeşitli ilaçlarla veya travmalarla meydana gelen bozulmaya 
karşı belirgin şekilde dirençlidir. Sinyal iletiminde artma veya baskılanmaya yol açan 
sinapslardaki kimyasal değişiklikler yerine yapısal değişikliklerin sonucunda uzun süreli 
bellek oluşur. Uzun süreli belleğin gelişmesi sırasında, sinaps yapısında meydana gelen 
pek çok fiziksel değişiklik, elektron mikroskobu ile tespit edilmiştir. Uzun süreli belleğin 
gelişmesi, sinapsların sinyal iletimindeki duyarlılıklarını artıran fiziksel değişmelere 
bağlıdır. Bu belleğin oluşması sırasında, sinapsların iletim yetenekleri çeşitli yollardan 
artırılmış olur. Meydana gelen fiziksel değişiklikler aşağıdaki gibidir (Guyton 1985). 

1. Presinaptik uç uyarıldığında, membranın özel boşaltma bölgelerinden sinaptik 
aralığa nörotransmitter salıverilir. Bellek oluşumu sürecinin ilk dakikalarından itibaren bu 
boşaltma bölgelerinin sayısında artış meydana gelir. Presinaptik membran, bir aksiyon 
potansiyeli ile uyarıldığında, boşaltma bölgelerindeki veziküllerden ekzositoz ile sinaptik 
aralığa salınan nörotransmitter miktarı artar. 

2. Presinaptik uçta vezikül boşaltma bölgelerinin sayısındaki artışla birlikte 
nörotransmitter taşıyan veziküllerin sayısı da artar. 

3. Yoğun çalışma sonucunda, presinaptik uçların sayısı bazen normal sayısının iki 
katından fazla artış görülür. Uç sayısının artmasıyla birlikte, sinaps sayısındaki artışı 


karşılamak üzere, bir sonraki nöronun dendritleri çoğalır. 


21 


4. Dendritlerin uyarılmasıyla spesifik proteinleri aktive eder ve nörona giren 
iyonların iletimini değiştirir. Bazı durumlarda dendritlerin uçları genişler ve daha güçlü 
sinyallerin iletilmesini sağlar (Koçyiğit 2008). 

Bilginin hem görsel hem de sözel olarak depolanabildiği tersiyer belleğin en 
belirgin özellikleri ise; limitsiz kapasiteye sahip olması, depolanan bilgiler arasında güçlü 
bir bağlantılar ağı oluşturması ve uzun bir sürece sahip olmasıdır. Bilgilerin tersiyer 
belleğe aktarılması güç olmakla birlikte, bu bellekte depolanan bilgiler bir ömür boyu 
hatırlanabilir. Bir bilginin uzun süreli belleğe yerleştirilebilmesi için sık sık tekrar edilmesi 
gerekmektedir (Banikowski 1999). 

Uzun süreli bellekte sözcükler genellikle işitildikleri sesleriyle birlikte değil, 
taşıdıkları anlamları ile saklanmaktadır. Bunun dışında uzun süreli bellekte ses, koku ve 
görüntülerin saklanması da mümkündür. Bir bilginin uzun süreli bellekte saklanması ancak 
beynimizdeki nöral bağlantılarda meydana gelen kalıcı fonksiyonel, biyokimyasal ve 
yapısal değişikliklerle mümkün olabilmektedir (Banikowski 1999). 

Uzun süreli belleğin oluşumunda temel olay uzun süreli potansiasyondur. Bir sinir 
yolu üst üste kısa süreli ve güçlü olmayan elektriksel darbelerle uyarıldıktan bir süre sonra, 
tek tek uyarılara daha yüksek genlikli yanıtlar vermeye başlarlar. Yani bu sinir yolu 
güçlenmiş potansiyalize olmuştur. Bir başka deyişle bir bilgi üst üste yinelenerek 
öğrenilmişse, sinir sisteminde kendisine bir yol açar. O bilgi ile ilgili bir uyaran geldiğinde, 
bilginin yolu belli ve açık olduğundan ve bu yol ilgili bilgileri de birbirine bağladığından, 
bilginin tümü birden hatırlanır. İlk yol oluştuktan sonra bilgi yeterince tekrarlanmaz ve 
pekiştirilmezse, bu yol kaybolur. Diğer bir değişle nöronlar arasındaki bağlar zaman 
içerinde kopar. Bu olaya unutma denir (Aydın 2007). 

Uzun süreli hafıza, bilginin depolanma şekline bağlı olarak ikiye ayrılmaktadır: 

a. Açık 

b. Kapalı 

Açık hafızada; kişiler, cisimler ve yerler birbirleriyle olan bağlantılarının 
hatırlanması söz konusudur. Açık hafızanın oluşumunda; kodlama, konsolidasyon, 
depolama ve geri çağırma olmak üzere dört aşama vardır. Kodlama; bilgi ile ilk kez 
karşılaşıldığında gösterilen öğrenme motivasyonu ve dikkatle bağlantılı olarak bilginin 
sınıflandırılmasıdır. Konsolidasyon; bilginin, uzun süreli depolanmasına uygun olacak 


şekilde değiştirilerek işlenmesidir. Genlerin ekspresyonunu ve yeni protein sentezini 
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gerektirir. Depolama; belleğin zaman içinde saklanmasının yerlerini ve mekanizmasını 
içerir. Kısa süreli depolama kapasitesi çok sınırlı iken, uzun süreli depolama kapasitesi 
sınırsızdır. Geri çağırma; ise depolanan bilginin kullanılacağı zaman geri çağrılması 
işlemidir. 

Kapalı hafıza tipik bir şekilde refleks olarak uygulanabilen motor ve algılama 
durumunda söz konusudur. Örnek olarak bireyin daha önce yazdığı bir kelimenin ilk 
harfini gördüğünde devamını hatırlaması verilebilir (Aydın 2007). 

İnsanda hafıza dört karakteristik özellik gösterir. 

a. Hafıza, basamaklar şeklinde oluşur ve devamlı bir değişimi görülür. Kısa süreli 
hafıza, orta uzun süreli hafıza, uzun süreli hafıza sırası takip edilir. 

b. Kısa süreli hafıza, ilgili nöron gruplarında uyarı devreleri ile ilgilidir. Bunlar; 
yansıyan devre, presinaptik kolaylaştırma ve postsinaptik kolaylaştırma olarak 
sıralanabilir. 

c. Uzun süreli hafıza, beyinde biyokimyasal değişmeleri, fiziksel değişmeleri ve 
nöronal devreler arasında integrasyonu temsil eder. Hafızayı kodlayan fiziksel değişiklikler 
serebral korteksin birden fazla değişik bölgelerinde yerleşiktir. Kortekste hafıza ile ilgili 
nöronal devreler, hipokampus ve limbik sistemin diğer yapılarındaki nöronal devreleri 
etkileşirler. Sinapslarda kullanıma bağlı olarak mevcut sinapsların hipertrofisi, nöronların 
dendrit çapında ve dolayısıyla ileti hızında artış ve yeni sinapsların oluşumu gibi 
değişimler gözlenir. Uzun süreli hafızanın oluşumunda RNA sentezinde artış ve buna bağlı 
olarak protein sentezinde artış gibi biyokimyasal değişmeler olur. Duysal impuls 
girişindeki artış, RNA sentezini ve protein sentezini artırdığı gibi, sinapslardaki 
modifikasyonu da etkiler. Böylece sinapsların gelişimini ve devamlılığını sağlar. Duysal 
impuls girişindeki azalma ise RNA sentezini dolayısıyla protein sentezini azaltır, 
nöronların yapısal ve biyokimyasal bütünlüğünü ve sinaptik bağlantıların bütünlüğünü 
bozar. 

d. İçinde bulunduğumuz ana ait, birkaç dakika veya saat önce cereyan eden olaylara 
ait işlevsel hafıza veya uzak geçmişe ait olayların hatırlanmasında referans hafıza 


oluşumunda farklı nöronal mekanizmalar rol oynar (Küçük 2006). 


2.7. Öğrenme ve Belleğin Değerlendirilme Yöntemleri 
Hayvanlarda davranış deneylerinin yapılması (öğrenme, bellek, korku, anksiyete, 


duygusal durum gibi) insan beyninin nasıl çalıştığının, tepki verdiğinin ve insandaki 
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davranış bozukluklarının fizyopatolojisinin anlaşılmasında önemlidir. Çünkü farklı memeli 
gruplarında yapılan çalışmalar beynin temel morfolojik ve işlevsel yapılarındaki 
benzerlikleri ortaya koymaktadır. Bu yüzden, hayvan çalışmalarından elde edilen sonuçlar, 
insanlar için de yorumlanabilmektedir. Davranış deneylerinde genellikle kullanılan deney 


hayvanları sıçan ve maymundur (Kesner ve Hopkins, 2006). 


Sıçanların bilişsel ve lökomotor fonksiyonların değerlendirilmesinde kullanılan 
çeşitli hayvan davranış deneyi modelleri bulunmaktadır. Bu modeller ile sıçanlarda 
anksiyete, otonom fonksiyonlar, öğrenme ve hafıza gibi pek çok özelliğin 
değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Günümüzde teknolojinin gelişmesi ile birlikte bu 


modeller daha ideal ölçütlerde yapılabilmektedir (Kesner ve Hopkins, 2006). 


Bu deney modellerinde sıçanların cinsiyete göre farklı davranışlar sergilediği tespit 
edilmiştir. Özellikle, mekânsal (spasyal) öğrenmenin değerlendirilmesinde erkek cinsiyetin 
daha uygun olduğu saptanmıştır. Bu durumun hipokampus gelişimdeki farklılık ve 
hormonal farktan kaynaklandığı ileri sürülmüştür. Özellikle, östrojenin öğrenme ve 


hafızayı etkilediği gösterilmiştir (Aydın ve ark. 2008). 


Bu nedenle son yıllarda yapılan pek çok çalışmada bu nedenle erkek sıçan 


kullanılmıştır. Biz de çalışmamızda erkek sıçan kullandık. 
Hayvan deneylerinde kullanılan belli başlı davranış testleri şunlardır; 


Pasif Kaçınma Testi (Passive Avoidance Test) (Sara ve ark. 1975). 
Vogel Zıtlaşma Testi (Vogel Conflict Test) (Vogel ve ark. 1971). 
Merdiven Testi (Staircase Test) (Hayward 1970). 

Sıcak Tabaka Testi (Hot Plate Test) (Woolfe ve McDonald, 1944 ). 
Açık Alan Düzeneği (Open Field Area) (Stefanova 1976). 

Ayak Şoku Testi (Foot Shock Test) (Askew 1962). 
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Savunmaya Yönelik Gömme Testi (Defensive Burying Test) (Beninger ve 
ark. 1980). 

8. Mekânsal Bellek Testleri 

a. Labirentler (Y Maze, 12-Arm Radial Maze) (Buresovâ 1980). 

b. Barnes Labirenti (Barnes Maze) (Barnes ve ark. 1966). 

c. Yükseltilmiş Radyal Labirent (Elevated Plus Maze) (Pellow ve ark. 1985). 
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d. Dönen Arena (Rotating Arena) (Schenk ve ark. 1990). 
e. Morris Su Tankı (Morris Water Maze) (Morris 1984). 


2.7.1. Morris Su Tankı (Morris water maze) (MWM) 
Mekânsal öğrenmenin test edildiği çok çeşitli yöntemler vardır. Moris yüzme testi 
spasyal öğrenmenin test edilmesinde kullanılan en güvenilir yöntemlerden birisidir. Morris 


Su Tankı (MWM), 1984 yılında Richard G. Morris tarafından tasarlanmıştır (Morris 1984). 


Sıçan ve fare gibi küçük kemirgenlerde hipokampusa bağlı mekânsal (uzaysal, 
spasyal) öğrenme ve bellek araştırmaları için günümüzde çok yaygın olarak kullanılan 
testtir. Ayrıca kemirgenlerde bilişsel bozuklukların değerlendirilmesi ve olası tedavilerin 
uygulanması sonucu meydana gelen değişikliklerin değerlendirilmesinde kullanılan en 


geçerli yöntemlerden biridir (D”Hooge ve Deyn, 2001). 


Daha sonra çeşitli çalışmalarda bu test modifiye edilerek çalışmalarda 
kullanılmıştır. Zaman içerisinde Moris labirenti, Moris yüzme havuzu, spasyal 
navigasyon, yüzme labirenti gibi isimler de almıştır. Ancak günümüzde en yaygın 


kullanılanı Moris yüzme testidir (D?Hooge ve Deyn, 2001). 


MWM testi, içi opaklaştırılmış suyla dolu yuvarlak bir havuzun içerisine bırakılan 
deney hayvanının, etrafındaki ipuçlarını kullanarak platformu bulması ve bu sayede su 
içerisinde kalmaktan kurtulması esasına dayanır (Ferguson ve Cada 2004, Morris 1984, 


Schimanski ve Nguyen, 2004). 


Su sıcaklığının, hayvanın vücut sıcaklığına yakın olması gerekir, çünkü sıcaklığın 
azalması hipotermiye, sıcaklığın artması ise hayvanın hareketlerinin azalmasına neden 
olur. Hayvanın platformu görmesini engellemek için suyun opaklaştırılması gerekir. 
Deneyin amacına göre platform gizli ya da görünür olarak kullanılır. Gizli platform 
kullanılırsa, suyun 1-2 cm altına konulur, hayvandan çevresindeki ipuçlarından 
faydalanarak yön bulması, platformun yerini öğrenmesi beklenir. Görünür platform ise ya 
platform suyun 1-2 cm üzerine çıkarılır ya da platformun üzerine konulan bir bayrakla 
belirlenir. Böylece görsel ve motor aktivite değerlendirilir (Kanit ve ark. 1998; Lalonde 


Oian ve ark. 2003, Pavel ve Krej”, 2003, Schimanski ve Nguyen, 2004). 
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Deneysel çalışmalar planlanırken ya da sonuçlar analiz edilirken; kullanılacak olan 
laboratuvar hayvanının fiziksel gelişimi, türü, yaşı, cinsi, tankın boyutu, deney protokolü, 
strese ya da enfeksiyona maruz kalışı gibi çeşitli faktörlerin yüzme hızını etkileyeceği göz 
önünde bulundurulmalıdır. Özellikle platformunun ve havuzun büyüklüğü belirlenirken, 
platformu bulmanın çok zor ya da çok kolay olmayacağı şekilde bir planlama yapılmalıdır 


(D'Hooge ve Deyn, 2001, Miyagawa ve ark. 1998). 


Bu deney modeli ile öğrenme, yakın hafıza ve uzak hafıza gibi kognitif 
fonksiyonlar değerlendirilebilir (Nicholas ve ark. 2006, Rojas ve ark. 2013, Szyndler ve 
ark. 2006). 


Morris yüzme testi laboratuvar hayvanlarından özellikle kemirgenlerde 
nörokognitif bozuklukların test edilmesinde kullanılan bir yöntemdir (D?Hooge ve Deyn, 
2001). Sıçanlarda MWM testi, özellikle hipokampüste meydana gelen lezyonların 
etkilerine duyarlıdır (Morris 1984). 


Mekansal öğrenme, hipokampal lezyonun boyutuyla ilişkili olarak değişmektedir 
ve dorsal hipokampal lezyonların, ventral olanlardan daha fazla etkilendiğini rapor eden 


çalışmalar bulunmaktadır (Moser ve ark. 1993, Moser ve ark. 1995). 


Yapılan bir çalışmada, ibotenik asitin mikroenjeksiyonu ile hipokampal lezyon 
meydana gelen sıçanlarda, mekânsal öğrenmede bozulmalar gözlenirken, mekânsal 
olmayan konfigüral öğrenmeyi geliştiren kanıtlar bulunmuştur (Gallagher ve Holland 


1992). 


MWM testinde, gizli platformu bulma sürecinde gerçekleşen mekânsal öğrenmenin 


birincil yeri hipokampüstür (Poucet ve ark. 2000). 


Depolama ve pekiştirmede olduğu gibi uzaysal bilginin alınması ve kazanılması 
için hipokampus önemli bir konuma sahiptir. AMPA / Kainat antagonisti kullanılarak 
yapılan bir çalışmada, geri dönüşümlü hipokampus inaktivasyonunun ciddi bir şekilde 


sıçanlarda MWM test performansını olumsuz etkilediği bulunmuştur (Riedel ve ark. 1999). 


MWM testi ile hem çalışan hafıza hem de referans hafıza test edilir. Referans hafıza, 
tekrarlanan denemeler sonucunda hafızada kalan sabit bilgilerdir. Çalışan hafızada ise 


tekrarlara gerek yoktur. Örneğin; hayvanın belli bir kadranda sabit duran platformu 
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bulması referans hafızayı test ederken, platformun yeri her gün değiştirilerek aynı deney 


tekrarlanırsa çalışan hafıza da test edilmiş olur (Van Groen ve ark. 2002). 


MWM testi; genellikle kemirgenlerin bozulan performanslarını değerlendirmek için 
kullanılan bir yöntem olup, özellikle de mekânsal çalışan hafıza performansları ölçülür. Bu 
motor ve kognitif bozukluklar, nöronal fonksiyonların bozulmasına, sinaptik plastisite 
değişiklikler dahil olmak üzere, azalmış membran akışkanlığına, DNA'da, proteinlerde ve 
lipidlerde artmış oksidatif hasara bağlı olabilir. Meydana gelen motor ve kognitif 


bozukluklara diyetle müdahale edilebilir (Willis ve ark. 2009). 


21 


3. GEREÇ VE YÖNTEM 


3.1. Deney Hayvanlarının Bakım ve Beslenmeleri 


Çalışma, Mustafa Kemal Üniversitesi Deneysel Araştırmalar ve Uygulama 
Merkezi'nden temin edilen sıçanlar kullanılarak gerçekleştirildi. Ortalama 200-240 gr 
ağırlığında 48 adet Albino Wistar cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Adaptasyon süresi için iki 
hafta beklendi. Tüm gruplar 12 saat karanlık/12 aydınlık saat siklusunda, klima kontrollü 
odada, “060 nemde ve 2442C sıcaklıkta barındırıldı. Hayvanların beslenmesinde ad 


libitum standart pellet yemi ve şehir içme suyu kullanıldı. 


3.2. Deney Düzeneği 


Bu çalışma düzeneğinde Boğma rakı ve cevizin öğrenme ve hafıza üzerine etkisi 
araştırılmıştır. Bu amaçla; gruplar randomize olarak her grupta 12 hayvan olmak üzere 4 
gruba bölünerek, deney sonuna kadar dörderli kafeslerde tutuldu. İlk grup kontrol grubu 
olarak belirlendi ve bu hayvanlara standart yem ve şehir içme suyu ad libitum olarak 
verildi. İkinci gruba sadece yemleri ile birlikte ceviz (10 g/kg/gün), üçüncü gruba da 
sadece sularına Boğma rakı (3096 wv, 9.2 ml/kg/gün) eklenmiştir. Dördüncü gruba ise 
yemlerine ceviz (10 g/kg/gün) ve sularına Boğma rakı (3094 v/v, 9.2 ml/kg/gün) eklenerek 


verilmiştir. Çalışma 4 hafta sonunda tamamlanmıştır. 
Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu: 

1. Grup: Kontrol Grubu 

2. Grup: Ceviz Grubu 

3. Grup: Boğma Rakı Grubu 

4. Grup: Boğma Rakı * Ceviz Grubu 


Uygulamalardan sonra tüm hayvanlar öğrenme-hafıza performansı ölçümü içim 


MW M testine tabi tutulmuşlardır. 
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3.3. Morris Water Maze Testi (Morris'in su tankı testi) 


MWM testi; fare ve sıçan gibi kemirgenlerde yaygın olarak kullanılan bir öğrenme 
ve bellek testidir. Kullanılan su tankı dairesel olup, 60 cm yüksekliğinde, 120 cm çapında 
galvanizlidir. Su tankı 30 cm kadar su ile dolduruldu. Daha sonra sıçanları boyamayan, 
sadece suyu boyayabilme özelliğine sahip, toksik olmayan, siyah boya aracılığıyla 
(hayvanlar ile zıt renkte olacak şekilde) su boyandı. Böylece su yüzeyinden 2 cm altta 
kalacak şekilde, 10 cm çapındaki platformun sıçanlar tarafından görünmesi engellendi. 
Platform yüzeyi, sıçanların düşme tehlikesi yaşamadan, kendilerini güvende hissetmeleri 
ve kolayca çıkabilmeleri için lifli yapıda bir kumaş ile kaplandı. Tankın yerleştirildiği 
konum, platformun yeri deney süresince sabit tutuldu. Suyun ısısı 2442 *9C de sabit 
tutularak, sıçanlarda stres oluşumu engellendi. Ayrıca sıçanlar, bulundukları yerin uzaysal 
konumunu algılayabilmeleri için odanın üç noktasına görsel olarak yer belirleyebilmek için 
üç boyutlu olarak farklı renkte balonlar (visual cues) asıldı. Odanın aydınlatılması, su 
tankının etrafına konulan, doğrudan kameraya yansımayacak şekilde yerleştirilen lambalar 
aracılığıyla sağlandı. Su tankının alanı, kullanılan program (Noldus, Hollanda) aracılığı ile 
kameraya tanıtıldı. Bu program aracılığıyla, dört eşit parçaya ayrılan tankın bir çeyreği, 
hedef kadran olarak belirlenmiştir. Hedef kadranın ortasına tank duvarından 30 cm 
uzaklıkta olacak şekilde platform bırakıldı. Program ve kamera aracılığıyla sıçanlar sırayla 
aşağıdaki tabloda gösterildiği gibi başlama noktalarının (Çizelge 3.1) birinden bırakıldı. 
Yüzerek platformu bulmaları için 60 saniye (sn) zaman verildi. Platformu bulunca 30 sn 
platform üzerinde dinlenmelerine izin verildikten sonra sıçanlar alınıp, ayrı bir kafeste 30 
sn bekletildi. Farklı bir başlangıç noktasından tekrar MWM su tankına bırakılarak, her 
hayvan için aynı işlem 4 kez tekrarlanarak hedef kadrana ilk geçiş sn'leri, izledikleri yol ve 
platformu bulma süreleri gibi parametreler program sayesinde kaydedildi. 60 sn içinde 
platformu bulamayan sıçan alınıp platformun üzerine bırakıldı ve 30 sn platform üzerinde 
kalması sağlandı. Her hayvan için 5 gün süreyle aynı denemeler yapıldı. Deneyin başından 
sonuna kadar odada hiçbir eşyanın yeri (perde, ışık vs.) değiştirilmedi. Deney hep aynı kişi 
tarafından gerçekleştirildi, parfüm, kıyafet vs. değişikliği yapılmadı. Hayvanın çevre 
ipuçlarını kullanarak platform ve çevre arasında ilişki kurması sağlanarak platformun 
yerini bulması sağlandı. Boğma rakı uygulaması yapıldığı için; sıçanların görmede 
problem olup olmadığı kontrol etmek amacıyla deneme öncesindeki gün de test uygulandı. 


Deneme testinde, havuz çok az boyanarak kameraya ışığın yansıması engellendi. Platform 
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su tankının merkezine yerleştirilerek gerçekleştirildi. Sıçanların kör olmadıkları tespit 
edildikten sonra teste geçildi. Belleğin pekiştirilme işlemini test etmek için 5 günlük testten 
24 saat sonra prob testi uygulandı (Bromley-brits ve ark. 2011, Graziano ve ark. 2003, 
Nunez 2008). 


Şekil 3.1. Morris su tankı 


Bu testte platform tanktan alındı ve denekler, daha önce hiç bırakılmadıkları bir 
noktadan suya bırakıldı. Kuzey Doğu (KD) yönünden suya bırakılan sıçanlar, I dk 
boyunca daha önceki günlerde Güney Batı (GB) yönünde yerleştirilen platformun etrafında 
dolaşması beklenildi. Denekler doğal olarak platformun önceden bulundukları tankın dörtte 


birlik kısmında daha çok arama yapmaları beklendi. Bu süre belleğin pekiştirilmesini ölçer. 
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Çizelge 3.1 MWM testinde uzaysal öğrenme denemelerinde sıçanların suya bırakılma noktaları 


Günler 1. Deneme 2.Deneme 3.Deneme 4.Deneme 
1. Gün K D GD KB 

2. Gün GD K KB D 

3. Gün KB GD D K 

4. Gün D KB K GD 

5. Gün K GD D KB 

6. Gün KD 


(Prob Testi) 


MWM Testinde Bakılan Parametreler 


Platform bulma süresi 

Katedilen toplam yol 

Ortalama hız 

Hedef kadrana ilk geçiş zamanı (sn) 
Hedef kadranda bulunma yüzdesi (90) 


Da, GN e er mi 


Prob testi 
Öğrenme testleri tamamlandıktan sonra sıçanlar dekapite edildi. 


3.4 Verilerin Değerlendirilmesi 

İstatiksel değerlendirme; SPSS, v15.0 programı kullanılarak yapıldı. Verilerin 
dağılımının normal olduğu durumlarda One- Way ANOVA testi kullanıldı ve Post Hoc 
analizi Tukey testi ile yapıldı. Verilerin normal dağılıma uymadığı durumlarda Kruskal 
Wallis testi kullanıldı ve Post Hoc analizi Mann Whitney-U testi kullanılarak 
değerlendirildi ve gruplar arası karşılaştırmalar analiz edildi. Ayrıca grubun kendi 
arasındaki karşılaştırılmaları için tekrarlı ölçümler varyans analizi (TÖ-ANOVA) ve Post 


Hoc Wilcoxon Testi ile yapıldı. Tüm hesaplamalarda p< 0.05 anlamlı kabul edildi. 
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Etik Kurul izni: Yürütülecek proje ile ilgili olarak Mustafa Kemal Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2014-02/2 nolu karar sayısı ile oy birliğiyle onay 


almıştır. 
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4. BULGULAR 


4.1. Hayvanların Platform Bulma Süresi (sn, Ort*SH) 


Hayvanların platform bulma süreleri incelendiğinde; Kontrol grubunda, 2. gün ilk 
güne göre anlamlı olarak azaldı (p<0.01). Aynı zamanda 3, 4, ve 5. günlerde anlamlı olarak 
azaldığı tespit edildi (p<0.05). Ceviz grubunda 2, 3, 4 ve 5. günler ilk güne göre 
kıyaslandığında anlamlı olarak azaldığı bulundu (p<0.01). Boğma Rakıyla birlikte Ceviz 
verilen grup, ilk güne göre kıyaslandığında 2. ve 4. günlerde anlamlı azalma (p<0.01) 
tespit edilirken; 3. gün (p<0.05) ve 5. gün (p<0.001) ilk güne göre kıyaslandığında anlamlı 
olarak azalma saptandı. Boğma Rakı grubunda ise, 1. güne göre diğer günlerde anlamlı 
fark bulunmadı. 

Gruplar Boğma Rakıya göre kıyaslandığında; 1. gün Boğma Rakıyla birlikte Ceviz 
verilen grupta anlamlı olarak daha fazla bulundu (p<0.01). Kontrol ve Ceviz gruplarında 


anlamlı fark bulunmadı. 


Çizelge 4.1. Platform bulma sürelerinin günlere göre kıyaslanması (sn, Ort#SH) 


Grup 1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 


Kontrol 21,3542,55 o 12,1541,219 16,46£1,92” 14,2442,72P o 14,3742,04” 
Ceviz 22.6542,98 o 13,4041,759 12.8741,66* 12,7842.039 13,1741,575 
Boğma Rakı o16,0441,62 14,7243,03 13.984269 11.864240 o 11854231 


Boğma Rakı ğ , b 
26,9542,67“  14,7642,35* 17,5143,79* 15,7942,20* o13,8441,83“ 
* Ceviz 


*p<0.01,7:p<0.05,“: p< 0.001, 1. güne göre (grup içi); 
“p< 0.01, Boğma Rakıya göre (gruplar arası). 
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Platform bulma süreleri (sn) 


# Kontrol 
# Ceviz 
E Boğma Rakı 


w Boğma Rakı $ Ceviz 


Şekil 4.1. Platform bulma süreleri 


4.2. Hayvanların Platform Bulma Süresince Kat Ettiği Toplam Yol (cm, Ort*SH) 


Hayvanların platform bulma süresince kat ettiği toplam yol incelendiğinde; Kontrol 
grubunda, 2. gün ilk güne göre kıyaslandığında anlamlı olarak azalma bulundu (p<0.01). 
Aynı zamanda 3, 4 ve 5. günlerde ilk güne göre anlamlı olarak azalma görüldü (p<0.05). 
Ceviz grubunda 2, 3, 4 ve 5. günlerde ilk güne göre kıyaslandığında anlamlı olarak azalma 
tespit edildi (p<0.01). Boğma rakı verilen grupta, 5. gün ilk güne göre kıyaslandığında 
anlamlı olarak azalma (p<0.05) bulunurken; 2., 3., ve 4. günlerde anlamlı fark bulunmadı. 
Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen grupta, 2, 3 ve 4. günler ilk güne göre 
kıyaslandığında anlamlı olarak azaldığı bulundu (p<0.01). Aynı zamanda 5. gün ilk güne 
göre kıyaslandığında anlamlı olarak azaldığı tespit edildi (p<0.001). 

Gruplar Kontrole göre kıyaslandığında; Boğma Rakı verilen grupta 1. ve 5. 
günlerde anlamlı azalma (p<0.05) bulunurken; 2., 3. ve 4. günlerde anlamlı fark 
bulunmadı. Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen grupta ise 1. günde anlamlı olarak artış 
(p<0.01) tespit edilirken; diğer günlerde anlamlı fark bulunmadı. 

Gruplar Boğma Rakıya göre kıyaslandığında; 1. günde Kontrol grubunda (p<0.05), 
Ceviz grubunda (p<0.01) ve Boğma Rakıyla birlikte Cevizin verildiği grupta (p<0.001) 


anlamlı olarak artış bulunurken diğer günlerde anlamlı fark bulunmadı. 
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Çizelge 4.2. Platform bulma süresince alınan yol uzunlukları (cm, Ort*SH) 


Grup 1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 


Kontrol 430,5£76,09” — 198,3427,139* Oo 270,2458,89” o 221,5437,11? o 241645631” 


Ceviz 399,9455,118 o 204,0*32,93* o 210,9430,11* o 188,9432,94* o 192,0436,20" 


Boğma Rakı (o 251,0430,49“ 224,1452,49 192,3439,35 156,2428,98 O 150,64-28,06”“ 


Boğma Rakı 


528,8£478,779” o 231,0437,94* o 277,7458,41' o 2674441689 o 213743104“ 


* Ceviz 


*p<0.01,”: p<0.05, “ p<0.001, 1. güne göre (grup içi); 
d. p<0.05, “: p<0.01, Kontrole göre (gruplar arası); 
 p<0.05,  p<0.01,  p<0.001, Boğma Rakıya göre (gruplar arası). 


Kat edilen toplam yol (cm) 


# Kontrol 
#i Ceviz 
mM Boğma Rakı 


B Boğma Rakı* Ceviz 


Şekil 4.2. Grupların kat ettikleri toplam yol 


4.3. Hayvanların Platform Bulma Sürecinde Ortalama Hızları (Cm/Sn, Ort*SH) 


Hayvanların platform bulma esnasında aldıkları yolun, platform bulma zamanına 
oranı ile elde edilen hız ortalamaları incelenmiştir. Kontrol grubu, ilk güne göre 
kıyaslandığında 2. ve 3. günde anlamlı fark bulunmazken; 4. ve 5. günlerde hızın anlamlı 
olarak azaldığı bulundu (p<0.05). Ceviz grubu, ilk güne göre 2. günde daha az (p<0.05), 4. 
ve 5. günlerde daha fazla (p<0.01) azalma olduğu tespit edilirken; 3. gün anlamlı fark 


bulunamadı. Boğma rakı grubu, ilk güne göre 2. gün anlamlı fark bulunmazken, 3. 
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gündeki hızın anlamlı olarak azaldığı bulundu (p<0.05). Aynı zamanda 4. ve 5. günlerde 
daha fazla (p<0.01) azalma olduğu tespit edildi. Boğma rakı ve Ceviz birlikte verilen 
grupta ise ilk güne göre 3. ve 4. günlerde anlamlı fark bulunmazken; 2. ve 5. günlerde hızın 


anlamlı olarak azaldığı bulundu (p<0.05). 


Gruplar Kontrol grubuna göre kıyaslandığında; ilk gün Boğma rakı verilen grupta 
anlamlı azalma bulundu (p<0.01) ve 5. gün daha az (p<0.05) azalma olduğu tespit 
edilirken; 2., 3. ve 4. günlerdeki azalma anlamlı değildi. Ceviz ve boğma rakıyla birlikte 


ceviz verilen grup, kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı fark bulunamamıştır. 


Gruplar Boğma rakı grubuna göre kıyaslandığında; 1. ve 4. günlerde Boğma rakıyla 
birlikte Ceviz verilen grupta ortalama hız daha yüksek bulundu (p<0.01) ve 5. günde ise 
daha az (p<0.05) artış olduğu tespit edilirken; 2 ve 3. günlerde artış anlamlı değildi. 


Kontrol ve Ceviz gruplarında ise anlamlı fark bulunamamıştır. 


Çizelge 4.3. Hayvanların platform bulma sürecinde ortalama hızları (cm/sn, Ort#SH) 


Grup 1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 


Kontrol 19,3441,19 o 16,0741,18 o 15,5741,51 o 15,0441,79* o 153741149 
Ceviz 17,7040,64  14,8040,90* o 16,3441,05 o 14,6340,78” 3 14,0041,08” 
Boğma Rakı 15,5540,599 o 14,0340,90 o 13,0340,99* o 11,8741,01” o 11,9440,80' 


Boğma Rakı : di 
19,0110,89* o 15,5941,03* o 16,00*1,19 o 16,6640,89* o 15,0441,19” 
* Ceviz 


* P<0.05, ”: p<0.01, 1. güne göre (grup içi); 
<< p<0.01, a. p<0.05, Kontrole göre (gruplar arası); 
< p<0.01, p< 0.05, Boğma Rakıya göre (gruplar arası). 
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20 / Ortalama hız (cm/sn) 


15 - 
# Kontrol 
10 - #i Ceviz 
m Boğma Rakı 


m Boğma Rakı $ Ceviz 


2.GÜN 


1.GÜN 


Şekil 4.3. Grupların ortalama hızları 


4.4. Hayvanların Platform Bulma Sürecinde Hedef Kadrana İlk Geçiş Saniyesi (Sn, 
Ort*-SH) 


Hayvanların platform bulma sürecinde hedef kadrana ilk geçiş saniyeleri 
incelendiğinde; Kontrol grubunda 2., 3. ve 4. günler ilk güne göre kıyaslandığında anlamlı 
fark bulunmazken; 5. gün anlamlı azalma (p<0.01) gözlendi. Ceviz grubunda 2. günde ilk 
güne göre anlamlı azalma görüldü (p<0.01) ve diğer günlerde anlamlı fark bulunmadı. 
Boğma rakı grubunda 2. ve 4. gün ilk güne göre kıyaslandığında anlamlı bir azalma olduğu 
görüldü (p<0.01). Fakat 3. ve 5. günlerde anlamlı fark bulunmadı. Boğma rakıyla birlikte 
ceviz verilen grupta ilk güne göre kıyaslandığında 2. günde (p<0.01) ve 3. günde (p<0.05) 
anlamlı azalma görülürken diğer günlerde anlamlı fark bulunmadı. 

Ceviz grubunda, 5. gün 2. güne göre kıyaslandığında anlamlı olarak artış belirlendi 
(p<0.05). Boğma rakıyla birlikte ceviz verilen grupta, 5. gün 2. güne göre kıyaslandığında 
anlamlı olarak arttığı gözlendi (p<0.05). Kontrol grubu ve Boğma Rakı grupları 2. güne 
göre kıyaslandığında anlamlı fark bulunmadı. 

Gruplar Kontrol grubuna göre kıyaslandığında; 4. Gün Boğma rakı verilen grupta 
anlamlı olarak azalma tespit edildi (p<0.01). Ceviz ve Boğma rakıyla birlikte Ceviz verilen 
grupta anlamlı fark bulunmadı. 

Gruplar Boğma rakı grubuna göre kıyaslandığında; 4. Gün Boğma rakı ve Ceviz 
birlikte verilen grupta anlamlı olarak artış belirlendi (p<0.01). Kontrol ve Ceviz 


gruplarında anlamlı fark bulunmadı. 
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Çizelge 4.4. Platform bulma sürecinde hedef kadrana ilk geçiş saniyesi (sn, Ort#SH) 


Grup 1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 


Kontrol 4,80*0,51 Oo 3,2440,66 3,264,65 3,63-0,57 2,4140,45* 
Ceviz 4,84X1,08 o 1,9740,32* 2,4840,47 2, 31E0,59 3,0840,25* 
Boğma Rakı 4,06t0,51 (o 2,6740,44* 3,0840,56 O 2,0440,539“  3,2640,38 


Boğma Rakı , . 
5,1040,80 2,2540,41* o 2,5010,38 5,0941,30“* o 3,5610,40“ 
*Ceviz 


a 


*p<0.01,”: p<0.05, 1. güne göre (grup içi); 

: p<0.05, 2. güne göre (grup içi); 

:p <0.01, Kontrole göre (gruplar arası); 

:p < 0.01, Boğma Rakıya göre (gruplar arası). 


c 
d 
e 


6 1 Hedef kadrana ilk geçiş saniyesi (sn) 
5 İ 
4 — 
# Kontrol 
3 #i Ceviz 
mM Boğma Rakı 


m Boğma Rakı* Ceviz 


Şekil 4.4. Grupların hedef kadrana ilk geçiş saniyesi 
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4.5. Hayvanların Platform Bulma Sürecinde Hedef Kadranda Bulunma Yüzdesi (o, 
OrtsSH) 


Hayvanların platform bulma sürecinde hedef kadranda bulunma yüzdeleri 
incelendiğinde; Kontrol grubunda 4. gün ilk güne göre anlamlı olarak artma (p<0.05) 
gözlenirken, 5. günde ise daha da fazla (p<0.01) bir artış olduğu tespit edildi. 2. ve 3. 
günlerde anlamlı fark bulunmadı. Boğma rakı grubunda ilk güne göre 4. ve 5. günlerde 
anlamlı olarak arttığı (p<0.05) bulunurken; 2. ve 3. günlerde anlamlı fark bulunmadı. 
Boğma rakı ve Ceviz birlikte verilen grupta ise ilk güne göre kıyaslandığında 2. gün 
(p<0.001), 3.gün (p<0.05), 5.gün (p<0.01)anlamlı olarak arttığı bulunurken 4. gün anlamlı 
fark bulunmadı. 

Gruplar Kontrol grubuna göre kıyaslandığında; 5. gün Ceviz verilen grupta anlamlı 
olarak azaldığı bulundu (p<0.05) ve diğer günlerde anlamlı fark bulunmadı. Ayrıca 4. gün 
Boğma rakıyla birlikte Ceviz verilen grupta da azalma (p<0.05). gözlenirken; diğer 
günlerde anlamlı fark bulunmadı. Boğma rakı grubunda anlamlı fark bulunmadı. 

Gruplar Boğma rakı grubuna göre kıyaslandığında; 4. gün Boğma rakıyla birlikte 
Ceviz verilen grupta daha düşük bulundu (p<0.05) ve diğer günlerde anlamlı fark 


bulunmadı. Kontrol ve Ceviz gruplarında anlamlı fark bulunmadı. 


Çizelge 4.5. Platform bulma sürecinde hedef kadranda bulunma yüzdesi (9, Ort*SH) 


Grup 1.Gün 2.Gün 3.Gün 4.Gün 5.Gün 


Kontrol 28,5541,47 32,5941,71 33,7412.11 37,5912,28* 37,50--1,80” 
Ceviz 29,0541,12 34,7442,92 31,8241,64 34,184*2,89 32,3041,919 


Boğma Rakı 29,6341,91 35,62*2,65 34,3112,74 45,0342.61* 41,564*2,43* 


Boğma Rakı : ği . 
26,5141,20 35,0811,59 31,9241,74* 29,8941,70*“* o 35,6141,81 
* Ceviz 


*p<0.05, ”: p<0.01, © p<0.001, 1. güne göre (grup içi); 
“: p<0.05, Kontrole göre (gruplar arası); 
< p<0.05, Boğma Rakıya göre (gruplar arası). 
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Hedef kadranda bulunma yüzdesi (96) 


& Kontrol 
#i Ceviz 
m Boğma Rakı 


mM Boğma Rakı* Ceviz 


Şekil 4.5. Grupların hedef kadranda bulunma yüzdeleri 


4.6. Geri Çağırma Döneminde (Prob Testi) Hedef Kadranda Kalış Süresi Ve Yüzdesi, 
Hedef Kadrana Geçiş Sayısı, Hedef Kadrana İlk Geçiş Zamanı, Toplam Katedilen 
Yol, Ortalama Hız (Ort*SH) 


Geri çağırma döneminde (prob testi) hedef kadranda kalış süresi ve yüzdesi 


incelendiğinde; gruplar arasında anlamlı fark bulunamadı. 


Geri çağırma döneminde (prob testi) hedef kadrana geçiş sayısı incelendiğinde; 
Ceviz ve Boğma Rakıyla birlikte Cevizin verildiği gruplarda Boğma Rakıya göre anlamlı 
artış bulundu (p<0.05). Kontrol grubuyla Boğma Rakı grubu arasında anlamlı fark 
bulunmadı. 

Geri çağırma döneminde (prob testi) hedef kadrana ilk geçiş zamanı 
incelendiğinde; Ceviz grubu, Boğma Rakıya göre kıyaslandığında anlamlı olarak azaldığı 
bulundu (p<0.05). Kontrol ve Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen gruplar Boğma 
Rakıyla kıyaslandığında anlamlı fark bulunmadı. Ayrıca Boğma Rakı grubu, Kontrol 
grubuna göre kıyaslandığında anlamlı artış bulundu (p<0.05). Ceviz ve Boğma Rakıyla 
birlikte Ceviz verilen gruplar, Kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı fark bulunmadı. 

Geri çağırma döneminde (prob testi) toplam kat edilen yol incelendiğinde; gruplar 


arasında anlamı fark bulunamadı. 
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Geri çağırma döneminde (prob testi) ortalama hız incelendiğinde; Ceviz ve 


Boğma Rakıyla birlikte Cevizin verildiği gruplarda, Boğma Rakıya göre anlamlı artış 


bulundu. (p<0.001). Kontrol grubu ile Boğma Rakı grubu arasında anlamlı fark 


bulunmadı. Boğma Rakı grubu Kontrole göre kıyaslandığında anlamlı olarak azaldığı 


tespit edildi (p<0.001). Ceviz ve Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen gruplar, Kontrol 


grubu ile kıyaslandığında anlamlı fark bulunmadı. 


Çizelge 4.6. Geri çağırma döneminde (prob testi) hedef kadranda kalış süresi ve yüzdesi, hedef kadrana geçiş 


sayısı, hedef kadrana ilk geçiş zamanı, toplam katedilen yol, ortalama hız (Ort*SH) 
; Boğma Boğma Rakı 
Kontrol Ceviz Rakı Ömiz 
Hedef Kadranda 
24,74£1,18 27,941,20 26,874£1,21 28,141,96 
Geçen Süre (sn) ve 
o 27 Go 27 o 24 o 24 
Yüzdesi (S6) 
Hedef Kadrana Geçiş ; ; 
6,510,28 7.440,39“ 6,0-0,43 7,140,21* 
Sayısı 
Hedef Kadrana İlk ' 
2.440,50 1,982,01 4,941,00* 2,740,73 
Geçiş Zamanı (sn) 
Toplam Katedilen Yol 
1256494,12 12774105,7 o 1119488,50 o 121641275 
(cm) 
Ortalama Hız (cm/sn) 21,7440,26 22.941,01“ 18,2140,32İ  21,8340,88* 


* p<0.05, ”: p<0.05, * p<0.001, Boğma Rakıya göre (gruplar arası); 
< p<0.05,: p<0.001, Kontrole göre (gruplar arası). 


5. TARTIŞMA 


Yapmış olduğumuz çalışmada, Boğma Rakıyla birlikte Ceviz tüketiminin kognitif 
fonksiyon bozukluklarını azalttığını bu sebeple mekânsal öğrenme ve hafızanın 


gelişmesinde önemli rol oynayabileceği saptanmıştır. 


Alkolün, kognitif fonksiyonlar üzerine olan etkileri ile ilgili birçok çalışma 


yapılmıştır. Alkol çeşitlerinin kognitif fonksiyonlar üzerine farklı etkileri olabilmektedir. 


Ev yapımı alkol (Boğma Rakı) ile ilgili daha önce yaptığımız çalışmada; toksik 
etkilerinin olabileceği ortaya konulmuştur (Zeren ve ark. 2012). Alkolün toksik etkileriyle 
ilgili yapılan bir çalışmada; aşırı alkole maruz kalan genç beyinlerde, olfaktör frontal 
korteks, anterior peririnal ve piriform korteks içeren frontal anterior kortikal bölgelerinde 
yetişkin ratlara göre daha büyük hasar meydana getirdiği bildirilmiştir (Crews ve ark. 
2000). Yapılan bir başka çalışmada, aralıklı olarak etanol uygulanan yavru/genç ratların 
hipokampüs ve prefrontal kortekslerinde nöral hasarın oluştuğu; ayrıca, yetişkinlik 
dönemlerinde bu hayvanlarda davranışsal ve kognitif defisitler olduğu bildirilmiştir 


(Pascual ve ark. 2007). 


Beyinde enflamatuvar mediatörlerinin artışıyla eşzamanlı olarak kısa ve uzun süreli 
bilişsel defisitler meydana geldiği bildirilmiştir (Guerri ve Pascual, 2010, Pascual ve ark. 
2001). 


Alkolle ilişkili olarak hipokampal bozuklukları gösteren hayvanlarda yapılan çok 
sayıda çalışma olmasına rağmen insanlarda alkol kullanımının nörokognitif sonuçlarıyla 
ilgili sistematik olarak görsel-uzamsal hafıza ile ilgili literatürde çok az sayıda çalışma 


bulunmaktadır. 


İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, 22 aşırı alkol tüketen ve 29 az alkol tüketen 
insanlar seçilerek MWM testi uygulanmıştır. Aşırı alkol tüketenlerin, az alkol tüketenlere 
göre sözel öğrenme ve hafıza performanslarının çok düşük olduğu bulunmuştur. Ancak 
uzaysal öğrenme ve hafızaları değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farkın 


bulunmadığı bildirilmiştir Jennifer ve ark. 2012). 
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Alkolün uygulama sürelerine göre akut-kronik olarak değerlendirilmesiyle ilgili 
birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmaların bazılarında 10-60 dk arası akut olarak 
değerlendirilmiştir (Novier ve ark. 2013, Matthews ve ark. 1999). Bazı çalışmalarda ise 
süre daha uzun olup 7 gün - 5 aylık yapılan çalışmalar ise kronik olarak değerlendirilmiştir 


(An ve Zhang 2013, Vasudeva ve Shrınıvas 2001, Valles ve ark. 2004). 


Novier ve ark. (2013) akut etanol uygulamasının kognitif fonksiyonlar üzerine 
etkilerini incelemek amacıyla yetişkin ve yaşlı ratlarda yaptıkları çalışmada MWM testi 
kullanmışlardır. Bu test ile hayvanların platformu bulma süreleri, toplam aldıkları yol ve 
yüzme hızları değerlendirilmiştir. MWM testi sonuçlarına göre; yaşlı ratlarda yetişkin 
ratlara kıyasla etanol kaynaklı bozuklukların biraz daha fazla ortaya çıktığı bulunmuştur 


(Novier ve ark. 2013). 


An ve Zhang (2013), prenatal dönemde kronik etanole maruz kalma sonucunda 
meydana gelen mekânsal biliş ve cinsel dismorfik sinaptik plastisite dengesini MWM testi 
ile araştırmışlardır. MWM testi sonucu; platformu bulma süresi, prenatal etanole maruz 
kalan ratlarda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Prob testinde, 
etanole maruz kalan ratlar, hedef kadranda kontrol grubuna göre daha az zaman 
harcamıştır. Buna ek olarak, kronik etanole maruz kalan ratların yavrularında yapılan 
çalışmada, dişi ratlarda erkek ratlara göre daha fazla bozukluk meydana geldiğini 


saptamışlardır (An ve Zhang, 2013). 


Cullen ve ark. (2009) yaptıkları çalışmada, prenatal dönemdeki ratları düşük dozda 
kronik etanole maruz bırakmışlardır. Ratların yavrularına 8. ayda (erişkin) ve 15. (yaşlı) 
ayda mekânsal öğrenme ve hafızalarını değerlendirmek amacıyla MWM testi 
uygulanmışlardır. MWM testinde PBS”leri değerlendirildiğinde, tüm gruplarda anlamlı 
azalma olduğunu saptamışlardır. Yapmış olduğumuz çalışmada; MWM testi sonucunda, 
PBS”leri değerlendirildiğinde, tüm gruplarda azalma görüldü. Fakat Boğma Rakıya maruz 
kalan ratlarda PBS'ler değerlendirildiğinde günler arasındaki azalma anlamlı olmadığı 
saptanmıştır. Prob testinde, hedef kadranda bulunma yüzdeleri incelendiğinde, Cullen ve 
ark.'nın yapmış olduğu çalışma ile benzer şekilde olduğu ve gruplar arasında fark 


bulunmadı (Cullen ve ark. 2014). 
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Alkol intoksikasyonun beyin hasarını indüklediği, beynin olgunlaşma sürecinin ve 
plastisitenin bozulduğu, uzun süreli davranışsal hasarlara neden olabileceği belirtilmiştir 


(Salem ve ark. 2001). 


Alkolün beyin hasarıyla ilgili mekanizması tam olarak anlaşılamamasına rağmen 
iki tür mekanizma önerilmektedir. İlk mekanizma, aralıklı olarak alkol tüketimi, alkol 
yoksunluğunu ve eksitotoksik nöral hasarını indükleyebilmektedir. Alkol yoksunluğuyla, 
NMDA reseptörünün anormal sinaptik aktivasyonunda artış ve bununla birlikte 
hipokampal eksplantların CAT piramidal nöronlarında hücresel hasar meydana gelmektedir 
(Hendricson ve ark. 2007, Prendergast ve ark. 2004). Bu süreç hem farklı eksitotoksik 
nöronal hasarla hem de yoksunluk nöbetleri içeren şiddetli ve karmaşık alkol yoksunluk 
sendromuyla sonuçlanabilmektedir (Becker ve ark. 1997). Ayrıca, kronik alkol tüketimi 
NMDA reseptörünün upregülasyonu tarafından glutamaterjik iletimin artışı sonucu 
eksitotoksiteye neden olmaktadır. Bununla birlikte alkole maruziyet sonucunda, NMDA 


reseptörünün seviyesi ve fonksiyonunda azalma görülmektedir (Guerri ve Pascual, 2010). 


İkinci mekanizma ise; alkolün nöroinflamasyonu içeren mekanizmaları etkileyerek 
beyin hasarını indüklemesidir. Alkol tüketimi, glial hücreleri aktive ederek beyinde 
enflamatuar medyatörleri indüklemektedir. Ayrıca, intraselüler sinyal yolaklarını uyararak 
proenflamatuar sitokinlerinler (1L-18, TNF-o), siklooksijenaz-2 (COX-2), indüklenebilir 
nitrik oksit sentaz inhibitörü (iNOS) ve nöral hücre ölümünü uyararak enflamatuar 
medyatörlerini de indüklediği çalışmalarda gösterilmiştir (Blanco ve ark. 2005, Vall&s ve 


ark. 2004). 


Beslenmenin kognitif gelişim ve fonksiyonlarına etkisi konusunda çeşitli çalışmalar 
yapılmıştır. Bu çalışmalara göre diyetle yeterli miktarlarda yağ asitleri, protein, 
karbonhidrat, vitamin ve mineral gibi besin ögelerinin alınmasının kognitif gelişim ve 


fonksiyonlarını olumlu yönde etkilediği şeklinde açıklanmıştır. 


Cevizin, motor ve kognitif fonksiyonlar üzerine etkisi az olmasına rağmen, yapılan 
çalışmalarda ÇDYA”ların kemirgenlerin davranışı ve hafızaları üzerine olumlu etkilerinin 


olduğu ortaya konulmuştur (Alessandri ve ark. 2004, Hooijmans ve ark. 2009). 
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Ceviz, yaklaşık olarak 1:4 oranında LNA ve LA içermektedir ve bu nedenle ceviz 
türevli ÇDYA ların motor ve kognitif fonksiyonları desteklediği düşünülmektedir (Fukuda 
ve ark. 2003). 


Yehuda ve Carasso'nun (1993) genç ratlarda LNA ve LA oranıyla ilgili yaptıkları 
çalışmada, MWM testi uygulanmışlar ve 1:4 oranında uygulanan grubun performansında 
iyileşme olduğunu bildirmişlerdir (Yehuda ve Carasso, 1993). Yaşlanması hızlandırılmış 
farelerin diyetine LNA ve LA eklenerek, öğrenme ve hafizaları üzerine etkisini 
araştırdıkları bir diğer çalışmada ise Sidman kaçınma testi ve aydınlık-karanlık ayrımını 
öğrenme performanslarında gelişme görüldüğü bildirilmiştir (Umezawa ve ark. 1995). 
Bizim çalışmamızda ratların PBS”leri değerlendirildiğinde; Boğma Rakıya maruz kalan 
ratların platform bulma süreleri değişmezken, Boğma Rakıyla birlikte diyetine Ceviz 


eklenen grubun platformu bulma süresinin kısaldığı görüldü. 


Davranışlardaki o gelişmeyle (o birlikte, (hayvanlarda nöronal yağ asidi 


kompozisyonunlarında bir artış olduğu belirtilmektedir (Yehuda ve ark. 1997). 


Bileşiminde w-3 içeren ya da ÇDY A”ları bulunduran besinleri az miktarda tüketen 
popülasyonlarda; depresyon ve Alzheimer hastalıkları riskinin arttığı ortaya konulmuştur. 
Özellikle EPA”nın psikiyatrik hastalıklarda bazen ek bazen de tek tedavi olarak etkili rol 
oynadığı ileri sürülmüştür. Nöronal fonksiyonlara ÇDYA'ların etki mekanizması; 
membran o biyofiziksel (o özelliklerinin omodülasyonu, nörotransmitter (o salınımının 
regülasyonu, biyolojik olarak aktif oksijen türevlerinin sentezi, yağ asitleri ya da bunların 
türevlerine duyarlı genlerin nükleer reseptör aracılı transkripsiyonu olarak açıklanmıştır 


(Alessandri ve ark. 2004). 


Willis ve ark. (2009) cevizin doz bağımlı olarak motor ve kognitif fonksiyonlar 
üzerine etkilerini yaşlı ratlarda araştırmışlardır. Çalışma sonucunda, © 2'lik ceviz diyeti 
uygulanan grupta çubuk yürüyüş performansında ve “o 6'lık ceviz diyeti uygulanan grupta 
medyum plank yürüyüşünde gelişme gözlenirken, W 9'dan daha yüksek dozların 
psikomotor performansı geliştirmediğini bulmuşlardır. Tüm gruplara MWM testi 
uygulanmış ve grupların çalışan hafızalarında gelişme görülürken, “© Oluk diyet 
uygulanan gruptaki ratların referans hafızasında bozulmanın olduğunu belirtmişlerdir 


(Willis ve ark. 2009). 
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Ceviz, önemli ÇDYA içeriğine ek olarak, E vitamini, folat, melatonin ve çok sayıda 
polifenolik antioksidan içeren bir dizi potansiyel nöroprotektif bileşenlere sahiptir (Colaric 
ve ark. 2005; Fukuda ve ark. 2003; Willis ve ark. 2009). Diyabetik ratlarda meydana gelen 
öğrenme ve hafıza bozuklukları üzerine E vitamini ve melatoninin etkileri incelemişlerdir. 
Yapılan bu çalışmada, E vitamini ve melatoninin hipokampüste ve frontal kortekste 
meydana gelen lipid peroksidasyonunu belirgin şekilde azalttığı ve oksidatif strese karşı 
koruyucu etkilerinin olduğu bulunmuştur. Ayrıca MWM testinde, E vitamini ve melatonin 
uygulanan grupların hedef kadranda daha fazla bulundukları görülmüştür (Tuzcu ve 


Baydas, 2006). 


Bizim çalışmamızda, grupların platformu bulma sürecinde hedef kadranda bulunma 
yüzdeleri incelendiğinde; ilk günden son güne doğru tüm grupların bulunma yüzdelerinde 
artış olduğu görüldü. Fakat Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen grubun yüzdesi Boğma 
Rakı grubuna göre daha fazlaydı. Grupların hedef kadrana ilk geçiş zamanları 
incelendiğinde; Ceviz ve Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen grubun ikinci günlerinde 
anlamlı azalma olmakla birlikte Ceviz verilen grupta bu azalmanın daha fazla olduğu 


görüldü. 


Ratların hipokampüsünde ve serebral kortekste yapılan çalışmada, oksidatif hasarın 
kognitif fonksiyonlarda bozukluklara katkıda bulunduğu ortaya konulmuştur. Bu yüzden 
antioksidanlar, nörodejenerasyon ve kognitif fonksiyonlarda meydana gelen bozuklukları 
önlemek için kullanılmaktadır. E vitaminin antioksidan etkisiyle hipokampüste meydana 
gelen oksidatif stresi azaltarak öğrenme ve hafıza bozukluklarını iyileştirdiği 


belirtilmektedir (Fukuı ve ark. 2002). 


Beyinde melatonin bağlı bölgeler, bilinç ve hafızayı içeren yerlerde bulunur. Shen 
ve ark. (2002) melatoninin bilişsel fonksiyonlardaki iyileşme yeteneğini, melatoninin 


antioksidan etkisiyle ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir (Shen ark. 2002). 


Sütçü ve ark. (2006) yaptığı çalışmada; melatoninin beyinde NMDAR 
ekspresyonunu düzenleyerek, öğrenme ve hafıza sürecinde önemli bir mekanizma olan 


LTP'yi modüle ettiği gösterilmişlerdir (Sutcu ve ark. 2006). 


Argyriou ve ark. (1998) melatoninin bilişsel sürece olan etkisini araştırmışlardır. Bu 


amaçla melatonin ve luzindolü tek ve kombine olarak enjekte edilmiştir. Sosyal hafıza ve 
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koklama testleri kullanarak, endojen melatoninin kısa süreli hafıza üzerine etkilerini 
araştırmışlar ve kısa süreli hafızayı olumlu yönde etkilediğini göstermişlerdir (Argyriou ve 


ark. 1998). 


Ceviz aynı zamanda birçok polifenolik bileşikleri de içermektedir. Bu bileşikler 
yüksek dozda alındığında referans hafıza negatif olarak etkilenmektedir. Diyete üzüm suyu 
eklenmesiyle polifenolik bileşiklerin etkisinin araştırıldığı çalışmada; © 10'luk üzüm 
suyunun yaşlı ratların MWM test performanslarında gelişme görülürken, 9 50'lik üzüm 
suyunun eklenmesiyle mekânsal hafızalarını geliştirmediği bildirilmiştir (Shukitt-hale ve 


ark. 2006). 


Yaptığımız çalışmada, Prob testi değerlendirildiğinde; hedef kadranda bulunma 
yüzdelerinin benzer oranda olduğu bulundu. Fakat hedef kadrana geçiş sayıları 
incelendiğinde; Ceviz ve Boğma Rakıyla birlikte Ceviz verilen grupların hedef kadrana 
daha fazla geçtikleri saptandı. Hedef kadrana ilk geçiş zamanları (sn) incelendiğinde; 
diyetine Ceviz eklenen grubun en kısa sürede hedef kadrana geçerken, Boğma Rakıya 
maruz kalan ratların ise daha uzun süre sonra hedef kadrana geçebildiği görüldü. Boğma 
Rakıyla birlikte Ceviz verilen grubun ise kontrol grubuna benzer sürede hedef kadranı 
bulduğu saptandı. Bu sonuçlara göre, Cevizin önemli ÇDYA içeriğine ek olarak, E 
vitamini, folat, melatonin ve çok sayıda polifenolik antioksidan içeren bir dizi potansiyel 
nöroprotektif bileşenleri içermesinden dolayı önemli bir etkiye sahip olduğu şeklinde 


açıklanabilir. 


Sonuç olarak; Boğma Rakı tüketiminin, mekânsal öğrenme ve hafızada meydana 


getirdiği hasarın, diyete Ceviz eklenmesiyle ortadan kaldırılabileceği söylenebilir. 


Bu çalışma, diyette bulunan Ceviz ve Ev yapımı alkolün (Boğma Rakı) beyinde 
özellikle hipokampusta etki yapabileceğini gösteren bir ön çalışma niteliğindedir. Cevizin 
zengin PUFA içeriğinin yanı sıra çok sayıda polifenolik bileşikler ve değişik 
antioksidanları yapısında bulundurması ayrıca Boğma Rakı'nın etanol yanı sıra metanol ve 
transanetol gibi farklı bileşenlere sahip olmasından dolayı bu maddelerin etkilerinin net 
ortaya konabilmesi ve etki mekanizmalarının biyokimyasal yolaklarının açıklanabilmesi 
için içeriğinde bulunan bu maddelerin tek tek çalışıldığı yeni araştırma düzeneklerinin 


kullanıldığı farklı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ 


Ceviz ve Ev Yapımı Alkol (Boğma Rakı) tüketiminin öğrenme ve hafıza üzerine 


etkilerinin Morris Water Maze deneyleri ile incelendiği çalışmamızda; 


e PBS'ler değerlendirildiğinde, tüm gruplarda azalma olduğu fakat Boğma Rakıya 
maruz kalan ratların PBS”leri değerlendirildiğinde günler arasındaki azalmanın 
anlamlı olmadığı, 

e Grupların hedef kadrana ilk geçiş zamanları incelendiğinde; Ceviz ve Boğma 
Rakıyla birlikte Ceviz verilen grubun ikinci günlerinde anlamlı azalma olmakla 
birlikte Ceviz verilen grupta bu azalmanın daha fazla olduğu, 

e Prob testi değerlendirildiğinde; hedef kadranda bulunma yüzdelerinin benzer 


oranda olduğu, 


e Hedef kadranda bulunma yüzdeleri incelendiğinde, gruplar arasında fark 
bulunmaması, Boğma Rakıya maruziyet, basit düzeyde mekânsal öğrenme ve 
hafıza fonksiyonlarını etkilemezken kompleks öğrenme ve hafıza süreçlerini 
bozabileceğini, 

e Hedef kadrana geçiş sayıları incelendiğinde; Ceviz ve Boğma Rakıyla birlikte 


Ceviz verilen grupların hedef kadrana daha fazla geçtikleri, 


e Hedef kadrana ilk geçiş zamanları incelendiğinde; diyetine Ceviz eklenen grubun 
en kısa sürede hedef kadrana geçerken, Boğma Rakıya maruz kalan ratların ise 
daha uzun süre sonra hedef kadrana geçebildiği, 

e Bu sonuçlara göre, Cevizin önemli ÇDYA içeriğine ek olarak, E vitamini, folat, 
melatonin ve çok sayıda polifenolik antioksidan içeren bir dizi potansiyel 


nöroprotektif bileşenleri içermesinden dolayı önemli bir etkiye sahip olduğu, 


Sonuç olarak, diyeter olarak Boğma Rakıyla birlikte Ceviz tüketiminin kognitif 
fonksiyon bozukluklarını azalttığını bu sebeple mekânsal öğrenme ve hafızanın 


gelişmesinde önemli rol oynayabileceği saptanmıştır. 
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